(11) Numero de Publicagdo: PT 2739628 T

(51) Classificacéo Internacional:
C07D 471/06 (2017.01) CO7D 487/06 (2017.01)
C07D 498/06 (2017.01) CO7D 487/08 (2017.01)

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENGAO

(22) Data de pedido: 2012.08.06 (73) Titular(es):
BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY
(30) Prioridade(s): 2011.08.05 US ROUTE 206 AND PROVINCE LINE ROAD
201161515401 P PRINCETON, NJ 08543 us
(43) Data de publicagéo do pedido: 2014.06.11 (72) Inventor(es):
DONALD J. PINTO us
- JAMES R. CORTE us
(45) Data e BPI da concessdo: 2017.06.07 BAUL J. GILLIGAN us
149/2017 TIANAN FANG us
LEON M. SMITH Il us

(74) Mandatario:
VASCO STILLWELL DE ANDRADE
RUA CASTILHO, 165 1070-050 LISBOA PT

(54) Epigrafe: NOVOS MACROCICLOS COMO INIBIDORES DE FATOR XIA

(57) Resumo: ; ]

A PRESENTE INVENCAO PROPORCIONA COMPOSTOS DE FORMULA (IA): OU UM
ESTEROISOMEROS, UM TAUTOMERO, OU UM SAL FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEL DOS
MESMOS, EM QUE TODAS AS VARIAVEIS SAO CONFORME DEFINIDAS NO PRESENTE
DOCUMENTO. ESTES COMPOSTOS SAO INIBIDORES SELETIVOS DO FATOR XIA OU
INIBIDORES DUAIS DE FXIA E DE CALICREINA PLASMATICA. ESTA INVENCAO TAMBEM SE
REFERE A COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE COMPREENDEM ESTES COMPOSTOS E
METODOS DE TRATAMENTO DE DISTURBIOS TROMBOEMBOLICOS E/OU INFLAMATORIOS
UTILIZANDO OS MESMOS.
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RESUMO

NOVOS MACROCICLOS COMO INIBIDORES DE FATOR XIA

a presente invencdo proporciona compostos de Foérmula
(Ta): ou wum egteroisomerog, um tautdmero, ou um sal
farmaceuticamente aceiltdvel dog mesmog, em que todas as
varidveisg sdo conforme definidas no presente documento.
Estes compostos gdo inibidores seletivos do fator Xia ou
inibidores duais de FXIa e de calicreina plasm&tica. Esta
invencado também se refere a composicdes farmacéuticas que
compreendem estes composgstogs e métodog de tratamento de
distirbios tromboembdlicos elou inflamatdrios utilizando os

mesmoes.
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DESCRICAO

“NOVOS MACROCICLOS COMO INIEIDORES DE FATOR XIA”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo vrefere-se em geral a novos
compostos  macrociclicos, e seus anadlogos, que  sdo
inibidores do fator XIa eBou calicreina ©plasmatica,
composigdes contendo-og, e taig compostos parva utilizacdo
no tratamento ou na profilaxia de distirbios
tromboembdélicos.

ANTECEDENTES DA INVENCZKO

Ag doencgas tromboembdlicas continuam a ser a principal
causa de morte em paisges desenvolvidos, apesar da
disponibilidade de anticoagulantes Como warfarina
(COUMADIN®), heparina, heparinas de baixa massa molecular
(LMWH) , e ©pentassacaridos sintéticos e antiagregantes
plaguetdrios, como aspirina e clopidogrel (PLAVIX®). O
anticoagulante oral warfarina, inibe a maturacdc pds-
traducional dos fatoregs de coagulagdo VII, IX, X e
protrombina, e tem provado ser eficaz tanto em trombose
venoga como arterial. No entanto, sua utilizacdo & limitada
devido a seu estreitoc indice terapéutico, o© surgimento
lento do efeito terapéutico, e numerosas interacles de
farmaco e dietéticas, e uma necessidade de monitorizacdo e
ajuste da dose. Aggim, descobrir e desenvolver
anticoagulantes orais seguros e eficazes para a prevengdo e
C tratamento de uma ampla gama de distlGrbios
tromboembdlicos tornou-se cada vez maig importante.

Uma abordagem € inibir a gerac8o de trombina visando a
inibic8o do fator de cecagulacdo XIa (FXIa). O Fator XIa &
uma serina protease plasmética enveolvida na regulagdo da
coagulacd@o sanguinea, que € iniciado in vivo pela ligacdo
do fator de tecido (TF) ao fator VII (FVII) para gerar o
fator VIIa (FVIIa). O complexo TF: FVIIa resultante ativa o
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fator IX (FIX) e o fator X (FX) qgue 1leva a preducdc do
fator Xa (FXa). O FXa gerado catalisa a transformacdo da
protrombina em pequenas gquantidades de trombina antes que
esta via seja fechada por inibidor da via do fator tecidual
(TFPI) . O processo de coagulacdo é posteriormente propagado
através da ativagdo de retroalimentacdo dosg Fatoreg V, VIII
e XI por guantidades cataliticas de trombina. (Gailani, D.
et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Bicl., 27:2507-2513
(2007).) A explosdo resultante de trowbina converte o
fibrinogénio em fibrina que se polimeriza para formar o
guadro estrutural de um codgulo ganguineo, e ativa
plagquetas, gue sd3oc um componente celular chave da
coagulagdo (Hoffinan, M., Blood Reviews, 17:81-85 (2003})).
Como tal, o fator XIa desempenha um papel fundamental na
propagacgdo desse loop de amplificagdo e, portanto, &€ um
alvo atraente para a terapéutica antitrombdtica.

O documento WO 2007A076431 descreve os macrociclos que
gdo inibidores seletivos do fator de coagulacgdo da sgerina
protease Vila, e que podem ser utilizados como
medicamentos.

0 documento WO 2011A100401 descreve os macrociclos que
gdo inibidores seletivos do fator Xia ou inibidores duais
de fXTIa e de calicreina plasmética.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo proporciona novos  Ccompostos
macrociclicog, sgeus andlogos, incluindo estereoigdmeros,
tautdmeros, saig farmaceuticamente aceitédveisg, ou golvatos
dos mesmos, gue sd8o UGteis comoe inibidores seletivos de
enzimags serina protease, especialmente fator XIa elou
calicreina plasméatica.

A pregente invengdo também proporcicna proceggos e
intermedidrios para a preparacdo dos compostog da presente
invencao.

A presente invengdo também proporciona composicdes

farmacéuticas que compreendem um veiculo farmaceuticamente
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aceitavel e pelo menos um dosg compostos da presente
invencao ou estereoigdmeros, tautdmeros, gails
farmaceuticamente aceitaveig, ou solvatos dog mesmos.

Og compostos da invencdo podem ser utilizados no
tratamento eAou na profilaxia de disttrbios
tromboenbdlicos.

Os compostog da presente invencdc podem ser utilizados
em terapéutica.

Os compostos da pregente invencdo podem ger utilizados
para o fabrico de um medicamento para o tratamento elou a
profilaxia de um distirbio tromboembdlico.

Os compostos da invengdo podem ger utilizados sbs, em
combinac8o com outros compostos da presente invencdo, ou em
combinacdo com um ou malg, preferentemente de um a dois,
outros agentes.

Egstag e outras caracterigticas da invencdo gerio
expogtos em wmaior pormenor conforme segue a memdria
descritiva da patente.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQ
1. COMPOSTOS DA INVENCAO
Num primeiro aspeto, a presente invencdo proporciona

compostos de Foérmula (I):

- (B
ou esteroisomeros, tautdmerog, gsais farmaceuticamente
aceitadveis ou solvatcs dos mesmos, em gue:
o anel A & selecionado a partir de arilc e um heterociclo

de 5 a 6 membros que compreende: atomos de carbono e 1-4
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heterodtomog gelecionados a partir de N, NH, N(Ci,
alquil), S8{(0)p, e 0O, em que o dito arilc e heterociclo
s@io opcionalmente substituidos com um ou mais R' conforme
a valéncia permita;

o anel B é& wum heterociclo de 5 a 6 membros Jgue
compreende: atomos de carbono e 1-4  heterodtomos
selecionados a partir de N, NH, S(0),, e O, em gue o dito
heterociclo sdo opcionalmente substituidos com um ou mais
R conforme a valéncia permita;

o anel ¢ é um hetercciclo de 4 a 5 membrog que
compreende: dtomos de carbono e 1-4 heterodtomos
selecionados a partir de N, NR’, S(0),, e O, em gue O
dito heterociclo s8o opcionalmente gsubstituidos com um ou
mais R® conforme a valéncia permita;

X' & selecionado a partir de C;4 alguileno e Cyg,
alguenileno; opcionalmente um ou mais atomos de carbono
do dito alquileno e alquenileno podem ser substituidos
por O, S(O)p, NH, e N(Ci.: alquil);

R' &, independentemente em cada ocorréncia, selecionado a
partir de H, halogéneo, NO;, C;.s alquilo, OH, OMe, e CN;
R* & selecionado a partir de H, =0, OH, NH,, CF.,
halogéneo, eC;, alquilo (opcionalmente subgtituido com
CH) ;

R’ é selecionado a partir de H e C;., alquilo;
alternativamente, R® e R’>, juntamente com 0S A&Lomos aos
gquais estdo direta ou indiretamente unidos, formam um
anel em gue o dito anel é opcionalmente substituido com
=0;

R* é gselecionado a partir de H, C,, alquilo, hidroxilo, e
Cs.s cicloalquilo;

R> é selecionado a partir de H e C,, alquilo;

R® é sgelecionado a partir de H, halogéneo, C(Q)OH, e
C{0)0(Cy., algquilo);

R’ é selecionado a partir de H, C, ., alquilo, e CFs;

alternativamente, R® e R’ juntamente sdc =0;
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R® &, independentemente em cada ocorréncia, selecionado a
partir de H, halogéneo, NHC(0)0-C,., algquilo, CN, OH, O0-
Ci.y alquilo; CF;, COH, C0,(Ci.y alquil), -CH,CO.H,
(CH,) ,COzH, -CH,CO,(Cy.4, alguil), -(CH,),C0,(Ci.y alquil),
NH,, ~-CH,;NH,, -NHCO (Cq.4 alguil), -NHCO, (CH2) 120 {Cy_4
alquil), ~-NHCO, (CH,) 130 (Cyos alquil), NHCO,CH,CH (C1_4
alquil)O(C:., alquil), -NHCO,(CH,).--OH, -NHCO,CH,CO.H,
CH,NHCO, (Cy.4 alguil), -NHC{(O)NH(C;., alguil)}, -NHC{(O)N({(Ci.4
alquil),, NHC(O)NH{(C;., alquil)N[heterociclo de 5 a 6
membrosg) ], -NHSO,(C;., alquil), -CONH,, -CONH(C;, alquil),
-CON(C;_.4 alguil),, e -CH,CONH,;
R’ é selecionado a partir de H e C;., alquilo;
R'® &, independentemente em cada ocorréncia, selecionado
a partir de H, halogéneo, CN, O0OH, =0, NH;, Cs;
cicloalguilo, C;.p alcoxi, CFs;, CHy0H, COH, CO;(Ci.y
alquil), e CONH; e
p &, independentemente em cada ocorréncia, seleciocnado a
partir de 0, 1, e 2;

desde que 08 seguintes compostos gejam excluidos

Q

HN

Num segundo asgpeto, a presente invencdo proporciona

compostos da Férmula (II):
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(1D
ou esteroisomeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente
aceitaveis ou solvatos dog mesmos, dentro do ambkito do
primeir aspeto, em que:
o anel A & selecionado a partir de arilo e um hetercociclo
de 6 membros que compreende: Aatomos de carbono e 1-3
heterodtomos selecionados a partir de N, NH, e N(Ci,
alquil) ;
0o anel B é sgelecionado a partir de imidazol, piridina,
piridona, e piridazina;
X' é selecionado a partir de CH, e CH=CH;
W e Q sdo cada um independentemente selecionados a partir
de N, NR®, CR?, e CHR?; e
R* é selecionado a partir de H, NH,, e C; 4 alquilo.

Num terceiro aspeto, a presente invengdo proporciona
compostos da Foérmula (II), ou estercisomercos, tautdmeros,
sals farmaceuticamente aceitdveis ou solvatos dos mesmosg,
dentro do ambito do segundo aspeto, em que:

o anel A é gelecionado a partir de fenilo e piperidina;

RV -
5 <
B

R1 0

é gelecionado independentemente a partir de
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R0 g 5
N N ;’l” o ‘-]1':# Y Y N
o ot
RO\::;N wR‘;’/\?“f T S e B - *
N . kN ,
fN N; s N\ O
O H = R1O H ;

e
R'® é selecionado a partir de H, halogéneo, e CN.
Num quarto aspeto, a presente invencdo proporciona

compostos da Formula (III):

Y RS

R®

{IIT)
ou egteroisomeros, tautdmerocs, sais farmaceuticamente
aceitdvels ou soclvatos dos mesmos, dentro do ambito do

terceiro asgpeto, em que:

é selecionado independentemente a partir de
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\i‘é/N -
.L%’ N
R10 N. .=
¥oam Y
X T
U meN O ,
; € ’

W e Q sdc cada um independentemente selecionados a partir
de N e CR?;

R e R'™ g30 cada um independentemente selecionadog a
partir de H e halogéneo;

R> & independentemente em cada ocorréncia, selecionado a
partir de H e Ci, alquilo opcionalmente substituido com
OH;

=

R** & selecionado a partir de H, NH,, e Me;

Py,
s
(O

gelecionado a partir de H e C;. 4 alquilo;

7
M

selecionado a partir de H e C;.4 alquilo;

~
¢V

independentemente selecionado a partir de H, C(0O)OH,
e C(0)0{(Ci4 alguilo);
R’ é selecionado a partir de H, C,, alquilo, e CFi;
alternativamente, R® e R’ juntamente sd3o =0; e
R'® é selecionado a partir de H, halogéneo e CN.

Num quinto aspeto, a presente invencdo proporciona

compostos da Foérmula (IV):

R* RS
O
HN gs
O
N
Q- N e
Wk /
N\ R mn
RZB Rﬂ)

R‘ih (l\])
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ou esteroisomeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente
aceitéveis ou solvatos dos mesmos, dentro do &mbito do
quarto aspeto, em que:
W e Q sdo cada um independentemente selecionados a partir
de N e CH;
R™ e R'™ sg30 cada um independentemente selecionadogs a
partir de H, F, e (C1l;
R* é selecionado a partir de H, metilo, etilc, propilo,
isopropilo, e butilo;
R® & H;
R® é NHC(0)O0-C,., alquilo; e
R'® é selecionado a partir de H e CN.
Num sexto asgpeto, a presente invencdo proporciona
compostos da Fdormula (V) :

;Q
N7 |
N
N Raa
/ R1a
R1b {VF)
ou esterolsomeros, tautémeros, sais farmaceuticamente

aceitaveis ou solvatos dogs mesmos, dentro do &dmbito do
guinto aspeto, em que:

R'® & selecionado a partir de H e F;

R¥™ & Cl: e

R* é selecionado a partir de H, metilo, etilo, e

igsopropilo.

Num gétimo aspeto, A presente invencdo proporciona

compostos de Férmula (VI):
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b -

R (V1)
ou esteroisomeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente
aceltédvels ou golvatos dos mesmos, dentro do ambito do

quarto aspeto, em que;

€& selecionado independentemente a partir de

?gﬂfm ‘§f A = i
' U

\ N

Ffﬁ% ;Q fmm

i ., O No @ :
e

W & gelecionado a partir de N e CH;

Q é selecicnado a partir de N e (CH;

R™ e R™ s3g3c cada um independentemente selecionados a

partir de F e Cl;

R* é selecionado a partir de H, metilo, e etilo; e

R® é NHC(0)OMe.

Numa forma de realizacdo, a presente invencao

proporciona compostos de  Formula (1) ou (11, ou

esteroisomeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente

10
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aceitaveis ou solvatos dog mesmos, em gue:
o anel A é geleciconado a partir de piperidina e fenilo
opcionalmente substituido com RY;
R' é, independentemente em cada ocorréncia, selecionado a
partir de H, halogéneo, halocalquilo, NO;, CO(C;.; alquil),
C;.s alguilo, OH, OMe, e CN.
Noutra forma de realizacdo, o anel A & gelecionado a
partir de

HiN

em que R' &, independentemente em cada ocorréncia,
gelecionado a partir de H, halogéneo, e C;.s alquilo.

Noutra forma de realizagdo, o anel A &
RY 1.3

L

e & gelecionado a partir de

é~’ Coa alquilé\’

Noutra forma de realizagdo, o anel A &

halo

. €

Ainda noutra forma de realizacdo, a presente invencdo
proporciona compostos de Férmula (I), (II), ou (III}), ou

esteroiscmeros, tautdmeros, sails farmaceuticamente

1"
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aceitdvels ou solvatos dos mesmosg, em que O anel B é
gelecionado a partir de imidazol, oxadiazol, piridina,
piridinona, piridazina, piridazinona, e fenilo.

Noutra forma de realizacdo,

N\

&,

é selecionado a partir de

ol (o) Beoe Lo

e

N-..N R0
, €
Noutra forma de realizacio,
é selecionado a partir de
?irﬁm g%f
b
R’iO
N ‘:‘J‘r %3:;, X ‘??;-'- N -
§ . ’ r"’r \'-,11 /I 4"“/' éf \"111‘
S A | HN N E
| ’ I, Me” N
N._.= N R10 N O

o o ﬁ"‘“" o X

Noutra forma de realizacdo,

12
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Mo
(=)
R10
é gelecionado a partir de

\;/N 4
vy
R©
NN
\!\%’iu}; \"LUL )fj
N. = Q\CNK’R‘H}N

el

T

e
Ainda noutra forma de realizacdo,
;5‘5“ ‘21
) R‘IG
€& selecionado a partir de
\v’%{}N\ )%
HNJ
P Ib"‘i
HN

N C A S H,
o
N ¢ N ’ AN |

Noutra forma de realizacéo,

Noutra forma de realizacéo,

13
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Noutra forma de realizac8o, ¢ anel C é um heterociclo
de 4 membros gque compreende: atomos de carbono e 1-4
heterodtomos selecionados a partir de N, NR’, $(0),, e O.

Noutra forma de realizacdo, o anel C é

R2
'
(5%
em que o azoto no anel de azetidina & unido ao anel A.
Noutra forma de realizacdo, © anel C é um heterociclo
de 5 membros que compreende: A&atomog de carbono e 1-4
heterodtomos selecionados a partir de N, NR’, S(0),, e O.

Noutra forma de realizacdo, o anel C é

em que W e Q sdo cada um independentemente selecionados a
partir de C, N, 0, e S, pelo gual o carbono & tetavalente,
o azoto é trivalente, e o enxcofre e o oxigénio gdo

divalentes; e ------ € uma ligacgado simples ou uma ligagdo
dupla.

Noutra forma de realizacgdo, o anel C é

14
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A~
W 1
\ i

N RZ&

em que W e Q sdo cada um independentemente selecionados a
partir de N, NR®, CR?*, e CHR%;

Noutra forma de realizacdo, o anel C é um heterociclo
de 5 membros gue compreende: &atomogs de carbonoc e 1-4
heterodtomos selecionados a partir de N, NR’, S(0),, e O.

Noutra forma de realizacdo, o anel C é

em que U, V, W, e Q s8c cada um independentemente
gelecionados a partir do grupo gue consiste em C, N, 0O, e
S, pelo qual o carbono & tetavalente, o azoto é trivalente,
e o enxcofre e o oxigénio sg8o divalentesg; e ------ & uma
ligagdo gimples ou uma ligacg¢do dupla.

Em outro em gue U, Vv, W, e Q gd3o cada um
independentemente selecionados a partir de N, NR°, S, O, C,
CR?, e CHR®.

Noutra forma de realizacdo, o anel C é

s

N\ 8§

(Dv

Noutra forma de realizagdo, o anel C

[ON

Noutra forma de realizacdo, o anel C

15
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(DN

Noutra forma de realizag8o, o anel C

N0

M

Noutra forma de realizacdo, o anel C

Noutra forma de realizacdo, o anel C é

N

—

L,

Noutra forma de realizacgdo, o anel C

(M

[N

Noutra forma de realizagdo, o anel C

ot

/7
W

/
em que W e Q sdo cada um independentemente selecionados a
partir de N, NR’, CR®, e CHR?;
R** & selecionado a partir de H, =0, OH, NH,, CF;,

RZa

?

16
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halogéneo, e C; 4, alguilo opcionalmente substituido com OH.
Noutra forma de realizacdo, o anel C é

a
N |

"

/ ¥
e |

P

em que é C selecionado a partir de N e CR?;
R’ & selecionado a partir de H, NH,, e ;4 alguilo
gubstituido com OH.

[ON

Noutra forma de realizagdo, o anel C

P

Noutra forma de realizacdc, o anel C &

W é selecionado a partir de N e CR®.

[ON

Noutra forma de realizacgdo, o anel C
“Uy
N “
R2-</ |
/o

Noutra forma de realizacdo, o anel C é

-

Noutra forma de realizagdo, o anel C é

17
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3

M

R
o

Noutra forma de realizacdo, ¢ anel C é& um heterociclo
de 6 membros que compreende: Aatomog de carbonoe e 1-4
hetercdtomos selecionados partir de N, NR’, S(0),, e O.

Noutra forma de realizacdo, o anel C é

N
2\

oy

.

Noutra forma de realizacdo, X' é selecionadc a partir

de -CH,-, -CH=CH-, -C(Me)=CH-, e -CHNH-.
Noutra forma de realizac3o, X' é selecionado a partir
de -CH;-, -CH=CH-, e -C(Me)=CH-.

Noutra forma de realizacdo, X' é selecionado a partir
de -CH;- e -CH=CH-.

Noutra forma de realizacdo, X' é -CH,-.

Noutra forma de realizacdo, R' é, independentemente em
cada ocorréncia, selecionado a partir de H e halogéneo.

Noutra forma de realizacidc, o anel A é

J

R1a

%

em que R e R'™ sdo cada um independentemente selecionados
a partir de H e halogéneo.

Noutra forma de realizacgio, R™ é selecionado a partir
de H, F e Cl.

Noutra forma de realizacsio, R'™ é selecionado a partir
de H e F.

Noutra forma de realizacdo, R é F e R'™® & C1.

Noutra forma de realizacdo, R’ é selecionado a partir
de H, e C;.4 alguilo.

18
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Noutra forma de realizacdio, R’ é H.

Noutra forma de realizacdo, R' é selecionado a partir
de H, C;.4 algquilo, e hidroxilo.

Noutra forma de realizacfio, R* é selecionado a partir
de H e C;.4 alguilo.

Noutra forma de realizac3io, R* é selecionado a partir
de H e metilo, etilo, isopropilo, e Ci;s cicloalquilo.

Noutra forma de realizacdo, R®> é selecionado a partir
de H e C;4 alguilo.

Noutra forma de realizacdo, R° é selecionado a partir
de H e metilo.

Noutra forma de realizac3io, R° é selecionado a partir
de H, halogénec, C(Q}0H, e C{0}0(Ci.4 algquilo).

Noutra forma de realizag8o, R’ é selecionado a partir
de H, C;.4 alquilo, e CFs;.

Noutra forma de vrealizacido, R® e R’ s8o tomados
juntamente para ger =0.

Noutra forma de realizacdo, R® é selecionado a partir
de H, halogéneo, NHC{(0)0-C;., alguilo, CN, OH, 0-Ci,
alquilo; CF;, COH, CO0.(Ci.4 alquil), -CH,COH, - {CH,).COH,

CH,CO.(C,., alquil), - (CH,),CO0,(Cyi.. alquil), NH,, -CH,NH,, -
NHCO(C; 4, alguil), -NHCO,(CH;);,0(Ci.s alguil), -NHCO;(CH,);.
30(Ci.y alquil), NHCO,CH,CH(C;., alquil)}O(C,.y alguil), -
NHCO, (CH;) 1-20H, -NHCO,CH,COH, -CH,RNHCO, (Cy 4 alguil), -
NHC(O)NH(C:.s alquil), -NHC(O)N(Ci., alguil),, NHC(O)NH(Ci.4
algquil)Nflheterociclo de 5 a & membros)l]l, -NHSO, (Cy -4

alquil), -CONH,, -CONH(C;, alguil), e -CON(C,, alquil),, e
-CH;CONH, .

Noutra forma de realizacio, R® & selecionado a partir
de H, halogénec, NHC(0)O0-C;., alguiloc, NHC(O) (CH,).OMe, CN,
OH, e 0-Cy4 alquilo.

Noutra forma de realizacdo, R® & NHC(0)0-C;., alguilo.

Noutra forma de realizacédo, a presente invencao
proporcicona compostos de Foérmula (I), ou esteroisomeros,

tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitdvels ou sclvatos
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dos mesmos, em gue:
o anel A & arilo de 6 membros ou piperidina, as ditas
fracBes sido opcionalmente substituidas com RY;
o anel B é& selecionado a partir de imidazol, oxadiazol,
piridina, piridinona, piridazina, piridazinona e
pirimidina, as ditas fragdes gdo opcionalmente
substituidas com R': e
o anel C é selecionado a partir de imidazol, pirazol,
pirrol, e triazol, as ditas fragbes gdo opcionalmente
substituidas com R®.

Noutra forma de realizacio, a presente invencao

proporciona compostos de Férmula (VII)
RY Rt

1b
R (VID)
ou esteroisomeros, tautédmeros, sails farmaceuticamente

aceitédveis ou solvatos dog mesmos, em que:

.

B |

-

TR0
é sgelecionado a partir de

. PN
».é:‘fN‘zi/l"ﬁ\m‘iU
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gelecionado a partir de H e NH,; e

o

gelecionado a partir de H, metilo, e etilo; e

N
O ON

R’ juntamente sdo =0; e
& NHC(0)0-C;.4 alguilo.
Noutra forma de realizagdo, A presente invengao

Ry

[oe]

proporciona compostos de Foérmula (VIII):

(VIID)
ou esteroisomeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente
aceitéaveis ou solvatos dos mesmos, em gue ag varidvels tém
os significados conforme definido na Férmula (VII).

Noutra forma de realizagdo, a presente invencao

proporciona compostos de Formula (IX):
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(IX)
ou esteroiscmeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente
aceitaveis ou solvatos dos mesmos, em gue as varidveils tém

cs significados conforme definido na Foérmula (VII).

Noutra forma de vrealizagdo, a presente invengdo
proporciona compostos de Foérmula (X):
R* RS
B/\fo
E,,f‘
X' HN R

N “m10
o~ R?a R
( =
\X\*/ R‘m
R']b (X}
ou egteroisomeros, tautdmerocs, sais farmaceuticamente

aceiltéveis ou solvatos dos mesmos, em gque ag varidveils tém
os significados conforme definido na Fdrmula (VII).
Noutra forma de realizag8o, a presente invencao

proporciona compostos de Foérmula (XI):
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‘N REE
T
\l\f\ R1a
ib §
R (X1)
ou esteroisomeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente

aceitdveis ou golvatog dos mesmog, em que as variaveils tém
cs significados conforme definido na Foérmula (VII).

Noutro aspeto, a presente invencdo proporciona unm
composto gelecionados a partir de um subconjunto de lista
de compostos exemplificados no presente pedido.

Noutra forma de realizacdo, os compostos da presente
invencdo tém valores de Ki do fator XIa < 10 uM.

Noutra forma de realizacgdo, os compostos da presente
invencdo tém valores de Ki do fator XIa £ 1 uM.

Noutra forma de realizacg8o, os compostos da presente
invencdo tém valoreg de Ki do fator XIa < 0,5 uM.

Noutra forma de realizac8o, os compostogs da presente
invencdo tém valoreg de Ki do fator XIa < 0,1 uM.

II. QUTRAS FORMAS DE REALIZACAO DA INVENCAO

Noutra forma de realizagdo, a presente invencido
proporciona uma composigdo gue compreende pelc menog um dosg
compostos da presente invengdo ou um estereoigsdmero, um
tautdmero, um sal farmaceuticamente aceitével, ou um
solvato do mesmo.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo
proporciona uma composicdo farmac&utica que compreende pelo
menos um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e pelo menos

um dos compostos da pregente invencdo ou um estereoisdmero,
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um tautdmero, um sal farmaceuticamente aceitével, ou um
golvato, do mesmo.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo
proporciona uma compogicdo farmacéutica, que compreende: um
veiculo farmaceuticamente aceitdvel e uma guantidade
terapeuticamente eficaz de pelo mencs um dog compogtog da
presente invengdo ou um esterecisdmero, um tautdmero, um
gsal farmaceuticamente aceitével, ou um solvato do mesmo.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo
proporciona um Processo para a preparacdo de um composto da
presente invencao.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo
proporciona um intermedidrio para a preparacdo de um
composto da presente invencdo.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencao
proporciona uma composgicdo farmacéutica compreendendo
adicionalmente agente(s) terapéutico(s) adicicnal (ig). Numa
forma de realizacdo preferida, a presente invencao
proporciona uma composicdo farmacéutica, em gque 0s agentes
terapéuticos adicionais g&8c um agente antiplaquetdrio ou
uma combinacdo dos mesmes. Preferentemente, o©s agentes
antiplaquetédrios sfo clopidogrel eBou aspirina, ou uma
combinacido dos mesmos.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo
proporciona um compoesto da  presente  invengdo ou  um
estereoigdmero, um tautdmero, um sgal farmaceuticamente
aceitédvel, ou um sclvato do mesmo, para utilizacdo em
terapéutica.

Noutra forma de realizagdo, a presgente invencdo
proporciona um composto da presente dinvencdo ou  um
estereoigdmero, um tautdmero, um gal farmaceuticamente
aceitavel, ou um solvato do mesmo, para utilizacdo em
terapéutica para o tratamento eBou a profilaxia de um
distlGrbioc tromboembdlico.

Noutra forma de realizagdo, a presente invencido
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também proporciona a utilizagdc de um composto da presente
invencdo ou um egtereoigdmero, um tautdmero, um sgal
farmaceuticamente aceitavel, ou um solvato do mesmo, para o
fabrico de um medicamento para o tratamento elou a
profilaxia de um distidrbio tromboembdlico.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo
proporciona um primeiro e um segundo agente terapéutico,
para utilizac3o no tratamento elou na profilaxia de um
distGrbio tromboembdlico, em qgue © primeiro agente
terapéutico é um composto da presente invencdo ou um
estereoisdmero, um tautdmero, um sal farmaceuticamente
aceitavel, ou um solvato do mesmo, e o© segundo agente
terapéutico é pelo menos um agente sgselecionado a partir de
um segundo inibidor do fator Xa, um agente anti-coagulante,
um  agente antiplaguetdrico, um agente de inibicdo de
trombina, um agente trombolitico, e um agente
fibrinolitico. Preferentemente, o segundo agente
terapéutico & pelo menos um agente selecionado a partir de
warfarina, heparina n8oc fracionada, heparina de baixa massa
molecular, pentassacarido sintético, hirudina, argatroban,
aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindaco, indometacina,
mefenamato, droxicam, diclofenaco, gulfinpirazona,
piroxicam, ticlopidina, clopidogrel, tirofiban,
eptifibatida, abciximab, wmelagatrano, desulfatohirudina,
ativador de plasminogénio tecidual, ativador de
plasminogénioc tecidual modificado, anistreplase,
uroguinase, e estreptoquinase. Preferentemente, o segundo
agente terapéuticc é pelo menos um agente antiplagquetério.
Preferentemente, (o]} agentes antiplaquetarios sdo

clopidogrel eBAou aspirina, ou uma combinac¢io dos mesmos.

0 distiGrbio tromboembdlico inclui disttGrbios
tromboembdlicos cardiovasculares arteriais, distlrbios
tromboembdlicos cardiovasculares venosos, digtlrbios

tromboembdlicos cerebrovasculares arteriaisg, e distdrbios

tromboembdlicos cerebrovasculares venosos. Exemplos do
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distirbio tromboembdlico incluem, mas ndo sdo limitados a,

angina instéavel, uma sindrome corondria aguda, fibrilacdo

auricular, primeiro enfarte do wmiocardio, enfarte do
miocdrdio recorrente, morte glbita isquémica, ataque
isquémico transitdrio, acidente vascular cerebral,
aterosclerose, doenga arterial oclusiva periférica,

trombose venosa, tromboge venosa profunda, tromboflebite,
embolia arterial, trombose arterial corondria, trombose
arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia
pulmonar, e trombose resgsultante de implantes médicos,
dispositivos, ou procedimentos nos guais o gsangue € exposgto
a uma superficie artificial gue promove a trombose.

Noutra forma de vrealizag8o, a presente invencao
proporciona um composto da presente invengdo ou  um
esterecisdmero, um tautdmero, um sal farmaceuticamente
aceitdvel, ou um solvato do mesmo, para utilizacdo no
tratamento elou na profilaxia de um distlrbic inflamatdrio.
Exemplos do distGrbio inflamatdrio incluem, mas ndo sdo
limitadog a, sepse, gindrome de dificuldade regpiratdria
aguda, e sindrome de resposta inflamatdria sistémica.

Noutra forma de realizacédo, a presente invencdo
proporciona uma preparacgdo combinada de um composto da
presente invencdo e agente{s) terapéutico(g) adicional(is)

para utilizacdo esimulténea, separada ou seguencial em
terapéutica.
Noutra forma de realizac¢do, a presente invengao

proporciona uma preparagdo combinada de um composto da
presente invencdo e agente(s) terapéutico(g) adicional(is)
para utilizacdo simultinea, separada ou seguencial no
tratamento elou profilaxia de um distdrbio tromboembdlico.
A presente invencdo pode ser realizada em outras
formas especificas sem se afastar dos atributos essenciais
da mesma. Esta invengdc abrange a totalidades das
combinacdes de aspetos preferidos da invencado destacada no
presente documento. E entendido que toda e qualquer forma
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de realizacdo da presente invencdo pode ser tomada
juntamente com gualguer outra forma de realizagdo ou formas
de realizacdo para descrever formas de realizacéo
adicicnais. Também & entendido gque cada elemento individual
das formas de realizacdo é sua prdpria forma de realizacdo
independente. Adicionalmente, qualquer elemento de uma
forma de realizacdo destina-ge a ser combinado com todo e
qualquer outros elementos de qualquer forma de realizagdo
para degcrever uma forma de realizagdo adicional.
I1I. QUIMICA

Ao longo da memdria descritiva e ag reivindicagdes en
anexc, uma determinada formula ou nome guimico deve
abranger todos og estéreo e isbdmercs Oticos e racematos do
mesmo, em que taisg isdmeros existem. A menos que seja
indicado de outro  modo, Todas as formas qguirais
(enantiomérica e diastereomérica) e racémicas estdo dentro
do &mbito da invencdo. Mulitos isdmeros geométricos de
duplas ligacgdes C=C, duplas ligacdeg C=N, sgistemas de
anéig, e gemelhantegs também podem estar presentes nos
compostos, e a totalidade de tais isdmeros estéveis g8o
contemplados na presente invencdo. Os isdmeros geométricos
cis e trans (ou E e Z-) dos compostos da presente invencgao
g8o descritos e podem ser isgoladog como uma mistura de
igémeros ou como formas isoméricas separadas. 0s presentes
compostos podem ger isclados em formas oticamente ativas ou
racémicas. As formas oticamente ativas podem ser preparadas
por resolucdc de formasgs racémicas ou por gintese a partir
de materiais de ©partida oticamente atives. Todos 08
processos utilizados para preparar compostos da presente
invencdo e o0g intermedidrios produzidos no mesme g30
considerados parte da presgente invenc¢do. Quando sdo
preparados produtos enantioméricos ou diastereoméricos,
podem ser sgeparados por meio de métodos convencionais, por
exemplo, por meio de cromatografia ou cristalizagéo

fracionada. Dependendo das condicdes do procegso, o©s
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produtosg finais da presente invencdo sdo obtidog em forma
livre (neutra) ou salina. Tanto a forma livre como o8 gais
destes produtos finais estdo dentro do ambito da invencdo.
Se asgim for desejado, uma forma de uma composto pode ser
convertida na outra forma. Uma base ou acido livre pode ser
convertido em um sal; Um sal pode ser convertido no
composto 1livre ou outro sal; Uma mistura de compostos
igoméricog da presente invencdo pode ser geparada nos
igdmerog individuais. Compostos da presente invencdo, forma
livre e sais dos mesmos, pedem existir em miltiplas formas
tautoméricas, em que ©s8 Atomos de hidrogénioc gdo
transpostos para outras partes dag moléculag e ag ligacgdes
quimicas entre os atomos das moléculas sdo conseguentemente
reorganizadas. Deve ser entendido gque a totalidade das
formas tautoméricas, na medida em gque possam existir, estdo
incluidag na invencdo.

O termo ‘“"estereoisdmero" refere-sgse a isdmeros de
constituicdo idéntica gue diferem na dispogicdo de seus
atomos no espag¢o. Enantidmeros e diasteredmeros sdo
exemplos de estereoisbmeros. O termo "enantidmero" refere-
gse a um par de esgpécies moleculares gque sdo imagensg de
espelho umas das outras e ndo gio superponiveig. O termo
"diasteredmero" vrefere-gse a esterecisdmercos gue nado gdo
imagens de espelho. O termo "racemato® ou "mistura
racémica" refere-gse a uma compesigdo  composta por
quantidades eguimolares de duas espécies enantioméricas, em
que a composicdo & desprovida de atividade oOtica.

Os esimbolos "R" e "S" repregentam a configuracdo de
gsubstituintes em torno de um atomo de carbono gquiral. Os
descritores igoméricog "R" e "S§" gdo utilizadoscomo
descritecs 1o  presente documento para  indicar  af(s)
configuragdo (¢deg) de atomos em relagdo a uma molécula do
ntcleo e desgtinam-se a ger utilizadogconforme definido na
literatura (RecomendacBes IUPAC 1996, Pure and 2Applied
Chemistry, 68:2193-2222 (1996)).
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A

0 termo "quiral" refere-se & caracteristica estrutural
de uma molécula gue torna impossivel sobrepor-gse & sgua
imagem de espelho. O termo "homoguiral" refere-gse a um
estado de pureza enanticomérica. O termo "atividade &tica”
refere-se ao grau em gue uma molécula homoguiral ou mistura
ndo racémica de moléculas quirais gira um planc de luz
polarizada.

Conforme é utilizado no presente documento, © termo
“algquilo” ou “alguileno” pretende incluir grupos de
hidrocarboneto alifatico tanto de cadeira linear como
ramificada tendo o nlimero especificado de Aatomos de
carbono. Por exemplo, "C; a Cip alguilo™ ou "Ci.ip alguilo®
(ou alguilenoc), pretende incluir grupos Cp, Ca, Cs, €4, Cs,
Cs, Cq7, Cs, Cy, e Cip alquilo. Adicionalmente, por exemplo,
"C; a Cs alguilo” ou "C;-Cs alguilo" denota alguilo tendo de
1 a 6 atomos de carbono. O grupo alguilo pode ser
substituido ou ndo substituido com pelo menos um hidrogénio
gendo substituido por outro grupo quimico. Grupos alquilo
de exemplo incluem, mas ndo sdo limitados a, metilo (Me),
etilo (Et), propilo (por exemplo, n-propiloc e isopropilo),
butilo (por exemplo, n-butilo, isobutilo, t-butilo), e
pentilo (por exemplo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo).
Quando é utilizado "C, alguilo" ou "Cy; alquileno", pretende
denotar uma ligacgdo direta.

"Algquenilo" ou "algquenileno" pretende incluir cadeias
de hidrocarboneto de configuracdc linear ou ramificada
tendo o numerc esgpecificado de atomog de carbonc e um ou
mais, preferentemente de wum a dolg, duplas ligacgdes
carbono-carbono que podem ocorrer em gualquer ponto egtéavel
ao longo da cadeia. Por exemplo, "C: a C¢ alquenilo" ou "C,.
¢ alguenilo" (ou alquenilenc), pretende incluir grupos C,,
Ciz, Ci, Cs, & (s alguenilo. Exemplos de alguenilo incluem,
mas ndo gdo limitados a, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo,
2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3, pentenilo, 4-

pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilco, 4-hexenilo, 5- hexenilo,
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2-metil-2-propenilo, e 4-metil-3-pentenilo.

"Alquinilo"™ ou "algquinileno" pretende incluir cadeias
de hidrocarboneto de configuracdo linear ou ramificada
tendo um ou mais, preferentemente de um a trés, triplas
ligacdes carbono-carbono gue podem ocorrer em qualquer
ponto estdvel ao longo da cadeia. Por exemplo, "C, a Cs
alquinilo" ou "C,.s alquinilo" (ou alquinileno), pretende
incluir grupos Cz, Ci, Ci, Cs, e C¢ alguinilo; tal como
etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, e hexinilo.

O termo "alcoxi” ou “alguiloxi” refere-se a um grupo -
O-algquilo. “C; a Cs; alcoxi" ou "C,.s alcoxi" (ou alguiloxi),
pretende incluir grupos C;, C,, Ci, T4, Cs, e g alcoxi.
Grupos alcoxi de exemplo incluem, mas ndo sdo limitados a,
metoxi, etoxi, propoxi (por  exemplo, n-propoxi e
isopropoxi), e t-butoxi. De forma semelhante, “alquiltio”
ou "ticalcoxi" representa a um grupo alquilo como definido
anteriormente com o© numerc indicado de &atomos de carbono
ligados através de uma ponte de enxofre; por exemplo,
metil-S- e etil-S-.

"Halo" ou "halogéneo" inclui f£ldor (¥), cloro (C1),
bromo (Br), e iodo (I). ™“Haloalgquilo” pretende incluir
grupcs de hidrocarboneto alifédtico tanto de cadeira linear
como ramificada tendo o nlmerco esgpecificado de atomos de
carbono, substituido com 1 ou mais halogéneog. Exemplog de

haloalquilo incluem, mas ndco gdo limitades a, fluorometilo,

difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo,
pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
heptafluoropropilo, e heptacloroprepilo. Exemplos de

haloalguilo também incluem “fluoroalquilo” gque pretende
incluir grupos de hidrocarboneto alifético tanto de cadeira
linear como ramificada tendo o namerc especificado de
atomos de carbono, substituido com 1 ou mais &atomos de
fldor.

“Haloalcoxi” ou "halcalguiloxi" repregenta a um grupo

haloalquilo como definido anteriormente com o© ndmero
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indicado de &atomogs de carbono ligados através de uma ponte
de oxigénic. Por exemplo, “C; a (s halcalcoxi" ou "Cis
haloalcoxi", pretende incluir grupog C;, Ca, Ci, C4 Cs, e Cs
haloalcoxi. Exemplos de haloalcoxi incluem, mas ndo sao
limitados a, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, e
pentafluorotoxi. De forma semelhante, “haloalquiltioc” ou
"tichaloalcoxi" vrepresenta a um grupce haloalquilc como
definido anteriormente com © nUGmero indicado de &atomos de
carbono ligados através de uma ponte de enxofre; por
exemplo triflucrometil-S-, e pentafluorocetil-S-.

O termo "carboxi'" refere-se ao grupo -C(=0)CH.

0 termo "alcoxicarbonilo" refere-se ao grupe -C(=0)0R"
onde R” & um alquilo, alquilo substituido, cicloalguilo ou
cicloalquilo substituido.

0O termco ‘'"cicloalquilo" refere-se a grupos alguilo
ciclizados, incluindo sistemas de anéis mwmono, bi ou
policiclicos. "C; a C; cicloalquilo" ou "C;.; cicloalquilo®
pretende incluir grupos C;, C4, Cs, C¢, e C; cicloalguilo.

Grupos cicloalquilo de exemplo incluem, mas ndc sdo

limitados a, ciclopropilo, ciclcbutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, e norbornilo. Os grupos cicloalquilo
ramificados taisg como i1-metilciclopropilo e 2-

metilciclopropilo estdo incluidos na definig¢do de
"cicloalguilo".

Conforme é utilizado no presente documento,
“carbociclo” ou “residuo carbociclico” pretende significar
qualquer anel monociclico ou biciclico de 3, 4, 5, 6, 7, ou
8 membros ou biciclico ou triciclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12
ou 13 membrog estavel, qualquer um dos quals pode sger
saturado, parcialmente insaturado, insaturado ou aromiatico.
Exemplos de tais carbociclos incluem, mas ndo sdo limitados
a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, cicloheptenilo, cicloheptilo,
ciclcheptenilo, adamantilo, c¢icleooctilo, <ciclooctenilo,
ciclooctadienilo, [3.3.0lbiciclooctano,
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[4.3.0]lbiciclononano, [4.4.0]biciclodecano (decalina),
[2.2.2]biciclooctano, fluorenilo, fenilo, naftilo,
indanilo, adamantilo, antracenilo, e tetrahidronaftilo
(tetralina). Conforme é& mostrado acima, o8 anéisg em ponte

também estdc incluidos na definicdo de carbocicle (por
exenplo, [2.2.2]biciclooctanc). 0Os carbociclos preferidos,
a menos que geja egpecificado de outro wmodo, sdo
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
fenilo, e indanilo. Quando é utilizado 0 termo
“carbociclo”, pretende incluir “arilo”. Um anel em ponte
ocorre gquando um ou mails &atomos de carbono ligam dois
adtomos de carbono ndo adjacentes. Ag ponteg preferidas gdo
de um ou doig &atomos de carbono. Note-gse que uma ponte
gempre converte um anel monociclico em um anel triciclico.
Quando um anel estd em ponte, o8 substituintes recitados
para o anel também podem egtar pregentes na ponte.

Conforme é utilizado no presente documento, O termo
"carbociclo biciclico" ou "grupo carbociclico biciclico®
pretende significar um sistema de anel carbociclico estével
de 9 ou 10 membros que contém dois anéig fundidos e
consiste em atomog de carbono. Dos dois anéis fundidos, um
anel & um anel benzo fundido a um segundo anel; e o gegundo
anel & um anel de carbono de 5 ou 6 membrog gue estéa
saturado, parcialmente ingaturado, ou insaturado. O grupo
carbeociclice biciclice pede ser ligado ao sgeu  grupo
pendente em gualguer 3&atomo de carbono que vresulte numa
estrutura estédvel. O grupo carbociclice biciclico desgcrito
no presente documento pode ser substituide em gualquer
carbono se o composto resultante for egtével. Exemplos de
um grupo carbociclico biciclico g8o, mas ndo se limitam a,
naftilo, 1,2-dihidronaftile, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, e
indanilo.

Grupos "arilo" referem-se a hidrocarbonetos aromaticos
monociclicos ou peoliciclicos, incluindo, por exemplo,

fenilo, naftilo, e fenantranilo. As frac¢des arilo sdo benm
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conhecidas e descritasg, por exemplo, em Lewig, R.J., ed.,
Hawley’s Condensed Chemical Dictionary, 13* Edig¢do, John
Wiley & Sons, Nova Iorque (1997). "Cs ou Cig arilo" ou "Cs-1p

arilo" refere-se a fenilo e naftilo. A menog que seja

egspecificado de outro modo, "arilo", "Cs ou C;, arilo" ou
"Cs-10 arilo" ou "regiduo aromatico” pode ser ndo
gubstituido ou substituido com 1 a 5 grupos,

preferentemente de 1 a 3 grupos, COH, OCH,, Cl, F, Br, I,
CN, NO;, NH,, N(CH3)H, N(CHs):, CFs, OCF;, C({(=0)CH;, SCHs,
S(=0)CH;, S(=0).CH;, CHs;, CHzCH;, CO;H, e CO.CH;.

O termo "arilalquiloxi" refere-se a um arilalquilo
ligado através de uma ligacado de oxigénio (-O-arilalqguilo).

O termo '"benzilo", conforme & utilizado no presente
documento, refere-se a um grupo metilo em que um dog atomos
de hidrogénio é substituido por um grupo fenilo, em que o
dito grupo fenilo pode opcionalmente ser substituido com de
1 a 5 grupos, preferentemente de 1 a 3 grupos, OH, OCH;,
¢clL, ¥, Br, I, CN, NO;, NH;, N(CH;)H, N(CHs),, CFs;, O0CF;,
C(=0)CH;, SCH;, S(=0)CHs;, 5(=0).CHs, CHs, CHxCH;, COH, e
CO,CH;.

Conforme & utilizado no presente documento, © termo
“heterociclo” ou “grupo heterociclico” pretende significar
um anel monociclico ou biciclico de 3, 4, 5, 6 ou 7 membros
ou heterociclico policiclico de 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 ou
14 membros estdvel que € saturado, parcialmente insaturado,
ou totalmente ingaturado, e gue contém atomos de carbonoc e
1, 2, 3 ou 4 hetercatomog independentemente seleciocnados a
partir do grupo gue consiste em N, O e S; e incluindo
qualquer grupo policiclico em que gqualguer dos anéis
heterociclicos definidos anteriormente é fundido a um anel
de benzenc. 0s hetercdtomos de azoto e enxofre podem sger
opcionalmente oxidados (isto &, N-O e S8(0),, em qgue p & O,
1 ou 2). O atomo de azoto pode ger substituido ou nido
gsubstituido (isto &, N ou NR em gue R & H ou outro
gubstituinte, se for definido). O anel heterociclico pode
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ger unido ao seu grupo pendente em gualquer heterocidtomo ou
adtome de carbono que resulte numa estrutura estdvel. O0s
anéig heterociclicog descritog no presente documento podem
gser substituidos no carbono ou num atomo de azoto se O
compesto resultante for estével. Um azoto no heterociclo
pode opcionalmente ser quaternizado. E preferido gque gquando
o nimero total de atomos de S e O no heterociclo exceder 1,
entdc esses hetercdtomos ndo sejam adjacentes um ao outro.
E preferido que o ntmero total de atomos de § e O no
heterociclo n8o seja mais de 1. Quando & utilizado o termo

“heterociclo”, pretende incluir heterocarilo.

Exemplos de heterociclos incluen, mas nido sdo
limitados a, acridinilo, azetidinilo, azocinilo,
benzimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinileo,
benztiazolilo, benztriazclilo, benztetrazolilo,
benzisoxazolilo, benzisotiazolilo, benzimidazolinilo,
carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo,

cromenilo, c¢inolinileo, decahidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-
ditiazinilo, dihidrofurcol2,3-bltetrahidrofurano, furanilo,
furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, dimidazclilo,
1H-indazolileo, imidazolopiridinilc, indolenilo, indolinilo,
indolizinilo, indolilo, 3H-indolilo, isatinoilo,
iscbenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilco,
igoindolinile, igoindolilo, iscguinolinilo, isotiazolilo,
igotiazolopiridinilo, isoxazolilo, igoxazolopiridinilo,
metilenodioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octahidroiscquinelinile, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolopiridinilo,
oxazelidinilperimidinilo, oxindolilo, pirimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinile, fenazinile, fenotiazinilo,
fenoxatinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, ©piperonilo,

pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo,
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pirazolidinilo, pirazelinilo, pirazolopiridinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo,
piridoimidazolilo, piridotiazolilo, piridinilo,

pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo,
2H-pirrolilo, pirrolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-

quinolizinilo, guinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrazolilo,

tetraidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5~-tiadiazinilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4~-tiadiazolilo, 1,2,5~-tiadiazolilo,
1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, tienilo,
tiazolopiridinilo, tiencotiazolilo, tienoxazolilo,

tienoimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazcolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazclilo, 1,3,4-triazolilo, e
xantenilo. Também egtdo incluideos os compostos de anel e
espiro fundidos contende, por exemplo, o8 heterociclos
anteriores.

Exemplog de heterociclos de 5 a 10 membros incluem,

mas ndo gdo limitados a, piridinilo, furanilo, tienilo,

pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo,
tetrazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetraidrofuranilo,
tiadiazinilo, tiadiazclilo, tiazolilo, triazinilo,

triazolilo, benzimidazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo,

benzotiofuranilo, benztetrazeolilo, benzotriazolilo,
benzisoxazolilo, benzoxazolilo, oxindolilo,
benzoxazolinilo, benztiazolilo, benzisotiazolilo,
isatinoilo, igoguinclinilo, octahidroiscguincelinilo,
tetrahidroisgoguinolinilo, tetrahidroquinolinilo,
isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, guinolinilo,

igotiazolopiridinilo, tiazolepiridinilo, oxazolopiridinilo,
imidazolopiridinilo, e pirazolopiridinilo.

Exemplos de heterociclos de 5 a 6 membros incluem, mas
ndo gdo 1limitados a, piridinilo, furanilo, tienilo,

pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo,
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piperidinilo, imidazeolilo, imidazolidinilo, indolilo,
tetrazolilo, igoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxazolidinilo, tetraidrofuranilo,
tiadiazinilo, tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo, e

triazolilo. Também egtdo incluidos os compostos de anel e
espiro fundidos contendo, por exemplo, o©8 heterociclos
anteriores.

Conforme é utilizado no presente documento, O termo
"heterociclo biciclico" ou "grupo heterociclico biciclico®
pretende significar um sistema de anel heterociclico
estédvel de 9 ou 10 membros gue contém dois anéig fundidos e
consiste em adtomog de carbono e 1, 2, 3, ou 4 heterodtomos
independentemente selecionadeos a partir do grupo que
consiste em N, O e S. Dos dois anéig fundidos, um anel é um
anel aromdtico monociclico de 5 ou 6 membrosg compreendendo
um anel hetercarilo de 5 membrog, um anel de hetercarilo de
6 membros ou um anel de benzo, cada um fundido com um
gegundo anel. O gegundo anel & um anel monociclice de 5 ou
6 membros que estd saturado, parcialmente insaturado, ou
ingsaturado, e compreende um heterociclo de 5 membros, um
heterocicle de 6 wmembros ou um carbociclo (desde que o©
primeiro anel ndo seja benzo guando o segundo anel & um
carbociclo) .

O grupo heterociclico biciclico pode ser ligado ao seu
grupo pendente em gqualquer hetercdtomo ocu atomo de carbono
que resulte numa estrutura estével. O grupo heterociclico
biciclico descritc no presente documento  pode ser
gubstituido no carbeonc ou num atomo de azoto se o composto
resultante for estavel. E preferido que quando o ndmero
total de atomog de S$§ e O no heterociclo exceder 1, entdo
egses heterodtomos nioc sejam adjacentes um ac outro. E
preferido que o© nlmero total de &tomos de S e 0O no
heterociclo ndo seja maig de 1. Exemplos de um grupo
heterociclico biciclico sdo, mag ndo ge limitam a,

quinolinilo, isoquinolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
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indolilo, iscindeolilo, indelinilo, 1H-indazolilo,
benzimidazolilo, 1,2,3,4- tetrahidroquinclinilo, 1,2,3,4-
tetrahidroigoguinolinilo, 5,6,7,8-tetrahidro-quinolinilo,
2,3-dihidro-benzofuranilo, cromanileo, 1,2,3,4-tetrahidro-
quinoxalinilo, e 1,2,3,4-tetrahidro-quinazolinilo.

Conforme é utilizado no presente documento, 0O termo
"grupo heterociclico aromatico" ou "heteroarilo" pretende
gignificar hidrocarbonetos aromdticos  monociclicos e
policiclicog estaveis que incluem pelo menos um membro de
anel de heterocdtomoc tal como enxofre, oxigénio, ou azoto.
Grupcs hetercarilcec incluen, gsem limitacdo, piridilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo, furilo,
quinolilo, isoquinolilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo,
indolilo, pirroilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benztiazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolile, indazolilo, 1,2,4-tiadiazclilo, isotiazclilo,
purinilo, carbazclilo, benzimidazolilo, indolinilo,
benzodioxolanilo, e benzodioxano. Os grupos heterocarilo sio
gubstituidos ou nd3o substituidos. O &tomo de azoto é
substituido ou ndo substituido (isto €, N ou NR em que R é
H ou outro substituinte, se for definido). Os heteroatomos
de azoto e enxofre podem ser opciocnalmente oxidados (isto
&, N-O e S(0O)p, em que p € 0, 1 ou 2).

Os anéis em ponte também egtdo incluidos na definicdo
de heterocicle. Um anel em ponte ocorre quando um Cou mais
atomos (isto e”, €, O, N, ou S) unem dois atomos de azoto
ou carbono ndo adjacentes. Exemplog de anéis em ponte
incluem, mas ndo sdo limitadeos a, um dtomo de carbono, dois
atomos de carbono, um &tomo de azoto, dois atomos de azoto,
e um grupo carbono-azoto. Note-ge que uma ponte sempre
converte um anel monociclico em um anel triciclico. Quando
um anel egtd em ponte, og gubstituintes recitados para o
anel também podem estar presenteg na ponte.

O termo "contraido" é utilizado para representar uma

espécie carregada negativamente, como cloreto, brometo,
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hidrdéxido, acetato, e sulfato.

Quando um anel pontilhado & utilizado dentro de uma
estrutura de anel, isto indica que a estrutura do anel pode
estar saturada, parcialmente saturada ou ndc gaturada.

Conforme é referido no presente documento, O termo
"subgtituido" eignifica que pelo menos um atomo de
hidrogénio & substituido com um grupo ndc hidrogénio, desde
gue as valéncias normais sejam mantidas e gue a
subgtituicdo resulte num compogto egtdvel. Quando um
substituinte é ceto (isto e”, =0), entdo 2 hidrogénios no
dtomo sd&o substituidos. Os substituintes ceto ndo estdo
presentes nas fra¢deg aromaticas. Quando um sistemas de
anéis (por exemplo, carbociclico ou heterociclico) é
referido como sendo substituido com um grupo carbonilo ou
uma ligacdc dupla, pretende-se que © grupo carbonilo ou a
ligacdo dupla sejam parte (isto &, dentreo) do anel. Duplas
ligagdes de anel, conforme é utilizado no presente
documento, sdo duplas ligac¢des que sdo formadas entre dois
atomos de anel adjacentes (por exemplo, C=C, C=N, ou N=N).

Nog casos em que sao atomos de azoto (por exemplo,
aminas) nos compostos da presente invencdo, estes podem ser
convertidos em N-Oxidos por tratamento com um agente
oxidante (por exemplo, MCPBA elou perdxidos de hidrogénio)
para proporcionar outros compostos desgta invencdo. Assim,
os &tomosg de azoto mostradeos e reivindicados @ sdo
considerados que cobrem tanto o azoto mostrado como seu
derivado N-&xido (N-O0).

Quandc gualquer varidvel ocorre mals de uma vez en
qualquer constituinte ou fdérmula para um composto, a sua
definigdo em cada ocorréncia é independente da sua
definic¢doc em gualguer outra ocorréncia. Agsim, por exemplo,
Se um grupo for mogtrado que é sgubstituido por 0-3 grupos
R, entdo o dito grupo pode opcionalmente ger substituido
com até trés grupos R, e em cada ocorréncia R &€ selecionado

independentemente da definigdc de R. Além disso,
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combinacgdes de gsubsgstituintes eAou varidveis sao
permiggsiveis apenas se tais combina¢des resultam en
compostos estavels.

Quando uma ligacdo a um sgubstituinte é& mostrada para
cruzar uma ligacdo que liga dois atomos em um anel, entdo
tal subgtituinte pode ser ligado a qualquer atomo no anel.
Quandco um substituinte estd listado sem indicar o atomo em
gue tal substituinte estd ligado ao resto do composto de
uma dada £&6rmula, entdo tal substituinte pode ser ligado
através de qualquer Atomo em tal substituinte. Combinacgdes
de substituintes elou varidveis s8oc permissiveis apenas se
taig combinagdes resultam em compostos estaveis.

A frage "farmaceuticamente aceitdvel" & enpregue no
presente documento para fazer referéncia aqueles compostos,
materiais, composicdes, elou formas farmacéuticas que séo,
dentro do ambito do bom julgamento médico, adequados para a
utilizacdo em contacto com o©os tecidos seresg humanog e
animais sem toxicidade excessgiva, irritacdo, resgposta
alérgica, elAou outro problema ou complicacido, comensuravel
com uma razdo de riscoldbeneficio razoavel.

Conforme é wutilizado no presente documento, "sails
farmaceuticamente aceitévelg" refere-gse a derivados dos
compostos divulgados em que © composto parental é
modificado através da preparacdco de sais de acidos ou de
bases do mesmo. Exemplos de sais farmaceuticamente
aceitaveis incluem, mas ndo gdo limitados a, sais de acidos
mineraig ou orgdnicos de grupoeg basgicog tais como aminas; e
gals alcalincs ou orgdnicos de grupos acides tais como
acidos carboxilicos. 0Os gais farmaceuticamente aceitéveis
incluem gais ndo tdxicos convencionais ou 08 sais de amdnio
quaternédrio do compesto parental formado, por exemplo, a
partir de &cidos inorgénicog ou orglnicogs ndo tdxicos. Por
exemplo, taig galg ndo tdéxicos convencionaisg incluem
agueles derivados a partir de saig inorgdnicos tais como

cloridrico, bromidrico, sulfirice, sulfémico, fosfdrico, e
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nitrico; e os sais preparados a partir de acidos orginicos
tais como acético, propidnico, gsuccinico, glicélico,
esteadrico, latico, malico, tartdrico, citrico, ascdrbico,
pamoico, maleico, hidroximaleico, fenilacético, glutéamico,
benzdico, salicilico, sulfanilico, 2-acetoxibenzoico,
fumérico, toluenogsulfdnico, metanoggulfdnico,
etanodissulfdnico, oxalico, e isetidnico.

Os salg farmaceuticamente aceitédveilis da presente
invencdo podem ser sintetizados a partir do composto
parental gue contém uma fragdo basica ou acida, através de
métodos guimicos convencionais. No geral, tais sais podem
ser preparados através da vreacdo das formag acidas ou
bagicag livres destes compostos com uma quantidade
estequiométrica da base ou acido apropriado em agua ou num
golvente orgdnico, ou numa mistura dos dois; geralmente,
meiocs ndo aquosos tipo éter, acetato de etilo, etanol,
isopropancol, ou acetonitrilo sdo preferidos. As listas dos
sails adequadocs gdo encontradas em Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 18* edig¢do, Mack Publishing
Company, Easton, PA (19%0).

A presente invencdo pretende incluir todos os isdtopos
de Aatomos que ocorrem nos presentes compostos. Isdtopos
incluem aqueles &atomos tendo © mesmo nimero atdmico, mas
diferentes nimeros de massa. Por meio de exemplo geral e
gem limitacdo, og isdtopos de hidrogénio incluem deutério e
tritio. Os isdtopos de carbono incluem =C e ™C. Os
compostos  marcados igotopicamente da  invencgdo - podem
geralmente ser preparados por meio de técnicas
convencionaig conhecidas pelog peritog na esgpecialidade ou
por processos andlogosg aog descritos no presente documento,
utilizando um reagente igotopicamente marcado apropriado em
lugar do reagente ndo marcado empregue de outro modo. Tais
compostos tém uma variedade de utilizacdesg potenciaig, por
exemplo, como padrdes e reagenteg na determinagdo da

capacidade de um composto farmacéutico potencial para se
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ligar a proteinas ou recetores alvo, Ou para compostos de
imagem degta invencdo ligados a recetores bioldgicos in
vivo ou in vitro.

“Composto estével” e “estrutura egtédvel” pretenden
indicar um composto que & guficientemente robusto para
gobreviver ao isolamento a um grau til de pureza a partir
de uma mistura de reag¢do, e formulagdo num agente
terapéutico eficaz. E preferido que os compostos da
pregsente invencdo ndo contenham um N-halo, S{0).H, ou grupo
S(O)H.

O termo “solvato" gignifica uma associacdo figica de
um composto degta invengdo com uma ou mais moléculas de
golvente, seja orgldnico ou inorgidnico. A associag8co figica
inclui ponte de hidrogénic. Em certos casos o solvato sera
capaz de isolamento, por exemplo, guandce uma ou mails
moléculas de solvente g8o incorporadas na estrutura de
cristal do s6lido cristalino. As moléculas solventes no
solvato podem estar presentes numa disposicdic regular eldou
numa disposicdo ndo ordenada. O sgolvato pode compreender
uma quantidade esteguiométrica ou ndoc esteguiométrica das
moléculag de solvente. "Solvato" abrange tanto solvatos
igoldveig como em solugdo de fase. Solvatos exemplares
incluem, mas ndo sdo limitados a, hidratos, etanclatog,
metanclatog, e isopropanclatos. Métodos de golvatagdo sido

geralmente conhecidos na técnica.

Abreviaturas conforme utilizadas no presente
documento, sdo definidas como ge segue: "1 x" para uma vez,
"2 x" para duas vezes, "3 x" para trés vezeg, " °C" para
graug Celsiusg, "eq" para equivalente ou equivalenteg, "g"
para grama ou gramag, "mg" para miligrama ou miligramas,
"L" para litro ou litros, "ml" para mililitro ou
mililitros, "ul" para microlitro ou microlitrog, "N" para
normal, "M" para molar, "mmol" para milimol ou milimoles,
"min" para minuto ou minutcs, "h" para hora ou horas, “ta”

para temperatura ambiente, “TR” para tempo de retencdo,
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"atm" para atmosfera, fTpsi" para libras por polegada
guadrada, "conc." para concentrado, "sat" ou ‘"saturado"
para saturado, "MW" para massa molecular, "pf" para ponto
de fusdo, "ee" para excesso enantiomérico, "MS" ou "Mass
Spec" para espectrometria de massas, "ESI" para
espectroscopia de masga por ionizacao de
eletropulverizacdo, "HR" para alta resgolugdo, "HRMS" para
egpectrometria de massa de alta resolugdo, "LCMS"™ para

egpectrometria de massag por cromatografia ligquida, "HPLC"
para cromatografia ligquida de alta preggdo, "RP HPLC" para
HPLC de fase reversa, "TLC" ou “tlc” para cromatografia de

camada fina, "RMN” para egpectrogcopia de resgsondncia
magnética nuclear, "nCe" para espectroscopia de efeito
Overhauser nuclear, "'H" para protdo, "&" para delta, “s”

para segingleto, "d" para dupleto, “t” para tripleto, "g"
para gquarteto, "m" para multipleto, “1” para largo, "Hz"
para he]:tz, e "0(”, HBH, HR", HSH, HEH , e \\Zli Sé.O

designagbes estereoquimicas familiares para o© perito na

egpecialidade.

Me Metilo

Et Etilo

Pr Propilo
i-Pr Isopropilo
Bu Butilo

i-Bu Iscbutilo
t-Bu terc-butilo
Ph Fenilo

Bn Benzilo

Boc terc-butiloxicarbonilo

AcOH ou HOAc acido acético

AlC1, cloreto de aluminio
AIBN Azobisisobutironitrilo
Me Metilo

Et Etilo

Pr Propilo
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i-Pxr

Bu

i-Bu

t-Bu

Ph

Bn

Boc

AcOH ou HOAcC
AlC1,

AIBN

BBr,

BCI,

BEMP
reagente BOP
reagente de
Burgess

CBz

CH,CI1,

CH;CN ou ACN
CDC14
CHCL,
mCPBA ou
CPBA
Cs,C04

Cu (OAcC) »
Cy.NMe
DRU

DCE

DCM

DEA

m-

Degs-Martin

DIC ou

Isopropilo

Butilo

Igobutilo

terc-butilo

Fenilo

Benzilo
terc-butiloxicarbonilo
dcido acético

cloreto de aluminio
Azobisisobutironitrilo
tribrometo de boro
tricloreto de boro
2-terc-butilimino-2-dietilamino-1,3-
dimetiliperhidro-1,3,2-diazafosforina
de

iloxitris (dimetilamino) fosfdnio

Hexafluorofogfato

l-metoxi-N-trietilamoniogsulfonil-
metanimidato

Carbobenziloxi

Diclorometano

Acetonitrilo

deutero-clorofdrmio

Clorofdrnio

dcide meta-cloroperbenzoico

carbonato de césio
(I1)
N-ciclohexil-N-metilciclohexanamina

acetato de cobre

1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

1,2 dicloroetano

diclorometano

dietilamina
1,1,1-tris(acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-
benizicdoxol-3- (1H) -ona
diisopropilcarbodiimida

benzotriazol-1-
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DIPCDI

DIEA, DIPEA
ou

base de
Hunig DMAP
DME

DMF

DMSO

ADNc

Dppp
DuPhos

EDC
EDCI

EDTA

(8,8) -
EtDuPhosRh (I
)

EtN ou TEA
EtOAC

Et,0

EtOH

GMF

Grubbs (II)

HC1

HATU

HEPES

Hex

HOBt ou HOBT
H2S50,

diisopropiletilamina

4-dimetilaminopiridina

1,2-dimetoxietano

dimetil formamida

sulféxido de dimetilo

ADN complementar
(R)-(+)-1,2-big(difenilfosfino)propanoc
(+#)-1,2-bis({28,58)-2,5-
dietilfosfolano)benzeno
N-(3-dimetilaminopropil) -N'-etilcarbodiimida
cloridrato de N-{3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida

dcido etilenodiaminatetraacético
Trifluorometanossulfonato de (+)-1,2-
big((28,58)-2,5-dietilfogfolano)benzeno(l, 5-
ciclooctadieno) rédio (1)

trietilamina

acetato de etilo

éter dietilico

etanol

filtro de microfibra de wvidro
(1,3-bisg(2,4,6-trimetilfenil) -2~
imidazolidinilideno)dicloro

(fenilmetileno) (triiciclohexilfosfina)ruténio
dcido cloridrico

hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N’,N’'-tetrametilurdnio

acido 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-
etanossulfdnico

hexano

l1-hidroxibenzotriazol

dcido sulfiarico
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K,COs
KOAC
K3PO4

LAH

LG

LiOH
MeOH
MgS0O,
MsOH ouMSA
NaCl

NaH
NaHCO;
Na,CO;
NaOH
Na,S05
Na,S0,
NBS

NCS

NH;

NH,.C1
NH,OH

OTE

Pd, (dba);
Pd (OAC)»
PAAC

pd (dppf) Cl.

Ph;PC1;
PG
POCL,

i-PrOH ou

IPA
PS
SEM-CL

carbonato de potéassio
acetato de potéssio

fogfato de potédssio

hidreto de litio e aluminio
gupo abandonante

hidréxido de litio

metanol

sulfato de magnésio

dcido metanossulfdnico
cloreto de sédio

hidreto de sdédio

bicarbonato de gdédio
carbonato de sddio

hidréxido de gdédio

gulfito de gddio

sulfato de gdédioc
N-bromosuccinimida
N-clorosuccinimida

aménia

cloreto de aménio

hidréxido de amdénio

triflato ou trifluorometancssulfonato
tris(dibenzilidencacetona)dipaladio(0)
acetato de paléddio(II)
raladio scbre carbono

[1,17-

bis{difenilfosfino) ferrocencldicloropalédio(I
I)

dicloreto de trifenilfosfina
grupo de protecgao

oxicloreto de fésforo
isopropanol

poliegstireno

cloreto 2-{trimetilsilil)etoximetilo
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810, &xido de gilica

SncCl, cloreto de estanho (I1)

TBAI iodeto de tetra-n-butilaménio

TEA trietilamina

TFA dcido trifluorocacético

THF tetrahidrofurano

TMSCHN, trimetilgilildiazometano

T3P anidrido de &acido propano fosfdnico
TRIS tris (hidroximetil) aminometano

Os compostos da presente invencdo podem ser preparados
de uma variedade de maneiras conhecidas pelos peritos na
egpecialidade da sintese orgénica.

IV. BIOLOGIA

Embora a ccagulacdo do sangue geja essencial para a
regulac¢do da hemostasia de um organismo, ela também esta
envolvida em muitag condicdes patoldgicas. Na trombose, um
codgulo sganguineo, ou trombo, pode se formar e obsgtruir a
circulacdo localmente, causando isquemia e danos aos
Odrgdos. Alternativamente, num processo conhecido como
embolia, o codgulo pode desalojar e posteriormente ficar
preso num vaso distal, onde novamente causa isquemia e
danos aog Orgdos. As doencas decorrentes da formagdo de
trombo patoldgico sdo conhecidas COmo distirbios
tromboembdlicog e incluem gindrome coronariana aguda,
angina instével, enfarte do miocdrdic, trombose na cavidade

do coragdo, acidente vascular cerebral isguémico, trombose

venosa profunda, doenca arterial oclusiva periférica,
ataque igguémico trangitério, e embolia pulmonar.
Adicionalmente, a tromboge ocorre em guperficies

artificiais em contato com o gangue, incluindo catetereg,
stents, wvéalvulas cardiacas artificiais, e membranas de
hemodidlise.

Algumas condic¢desg contribuem para o© risco de
desenvolver trombosge. Por exemplo, alteragdes da parede

vascular, mudancas no fluxc de sangue, e alteragdes na
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composigdo do compartimento vascular. Esses fatores de
risco sao coletivamente conhecidos como a triade de
Virchow. (Colman, R.W. et al., edsg., Hemosgtasig and
Thrombosis, Basic Principles and Clinical Practice, 5°?
Edicdo, p. 853, Lippincott Williams & Wilkins (2006))

Os agentes antitrombdéticos sdo frequentenente
administrados a pacientes com risco de desenvolver doenca
tromboembdlica devido a presenca de um ou mais fatores de
rigco predisponentes da triade de Virchow para prevenir a
formacdo de um trombo oclusivo (prevencdo primaria). Por
exemplo, numa configuracdo de c¢irurgia ortopédica (por
exemplo, gubstituicdo de anca e joelho), um agente
antitrombdtico €& fregquentemente administrada antegs de um
procedimento cirGrgico. O agente antitrombdético
contrabalanca o estimulo protrombdtico exercido  por
alteragdes do fluxo vascular (estase), lesdo potencial da
parede vascular cirGrgica, bem como alteragdes na
composicdo do sangue devido & resposta da fase aguda
relacionada a cirurgia. Outro exemplo da utilizacdoc de um
agente antitrombdtico para prevencdo primdria & a dosagem
com agpirina, um inibidor de ativacdc de plaguetas, emn

pacientesg com rigco de desenvolvimento de doenca

cardiovascular trombética. Fatores de risco bem
reconhecidos nesta configuracdce incluem idade, género
masculino, hipertensao, diabetes mellitus, alteracdes

lipidicas, e obesidade.

Os agentes antitrombdticos também sdo indicados para
prevenc¢adco secundadria, apds um episddio trombdtico inicial.
Por exemplo, pacientes com mutagdes no fator V (também
conhecido como fator V Leiden) e fatores de vrigco
adicionais (por exemplo, gravidez), s8c administrados com
anticoagulantes para prevenir a recorréncia de trombose
venosa. OQutro exemplo implica a prevengdo sgecundiria de
eventos cardiovasculares em pacientes com higtdria de

enfarte agudo do miocdrdic ou sindrome corconariana aguda.
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Num contexto c¢linico, uma combinacdc de aspirina e
clopidogrel (ou outras tiencopiridinas) pode ser utilizada
para evitar um segundo evento trombdtico.

Agentes antitrombdticos s8o também indicados para
tratar o© estado patoldgico (isto &, por paragem do geu
desenvolvimento) depois de J& ter gido iniciado. Por
exemplo, ©pacientes com trombose venosa profunda sdo
tratados com anticoagulantes (isto é, heparina, varfarina,
ou LMWH) para prevenir o cregcimento da oclusdo venosa. Ao
longo do tempo, esgses agentes também causam uma regressio
do estado patoldgico porgue o equilibrio entre os fatores
protrombdticos e 08 caminhos
anticoagulantesAprofibrinoliticos é alterado a favor deste
Gitimo. Exemplos no leito wvascular arterial incluem o
tratamento de pacienteg com enfarte agude do miocardio ou
gindrome coronariana aguda com aspirina e clopidogrel para
prevenir um maior crescimento das oclusdes vasculares e
eventualmente levando a uma regressac de oclusdes
trombdticas.

Agsim, 08 agentes antitrombdticos sd3o0 amplamente
utilizados para a prevengdo primdria e gecunddria (isto &,
profilaxia ou redugao do risco) de distirbios
tromboembdlicos, bem como o© tratamento de um Processo
trombdético j& existente. (Os farmacos que inibem a
coagulacdao do sangue, o©u anticcagulantes, g8c "agentes
fundamentais para prevencdo e tratamento de distlrbios
tromboembdélicog” (Hirsh, J. et al., Blood, 105:453-463
(2005)) .

Uma forma alternativa de iniciagdo da coagulacg8o egtéd
operativa quando o© gangue €& exposgto a guperficies

artificiais (por exemplo, durante a hemodidlise, cirurgia

cardiovascular "on-pump”, enxertos de vasos, gepse
bacteriana), nas superficies celulares, recetores
celulareg, detritos celulareg, ADN, ARN, e matrizes

extracelulares. Este procegso também & chamado de ativacdo
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de contato. A absorcdo de superficie do fator XII leva a
uma alteracdo conformacional na melécula do fator XII,
facilitando assim a ativagdo de moléculas de fator XII
ativadas protecliticas (fator XIIa e fator XIIf). O Factor
XITa {ou XIIf) tem vAarias proteinas alvo, incluindo pré-
calicreina plasmatica e fator XI. A calicreina plasmatica
ativa além disso ativa o fator XII, 1levando a uma
amplificacdo da ativacdo de contato. Alternativamente, a
gserina protease prolilcarboxilpeptidase pode ativar a
calicreina plasmdtica complexada com kininogénio de alta
massa molecular num complexo de multi-proteinas formado na
guperficie de células e matrizes (Shariat-Madar et al.,
Blood, 108:192-199 (2006)). A ativacdo do contato & um
processo mediado na sguperficie regponsadvel em parte pela
regulacgdo da trombose e inflamagdo, e & mediado, pelo menos
em parte, por fibrinolitica, complemento, kininogénio,
kinina, e outras vias humorais e celulares (para revigdo,
Coleman, R., "Contact Activation Pathway", Hemostasis and
Thrombosig, pp. 103-122, Lippincott Williams & Wilkins
(2001); Schmaier, A.H., "Contact Activation", Thrombosis
and Hemorrhage, pp. 105-128 (1998)). A relevéncia biocldgica
do gsigtema de ativacéo de contato para doencas
tromboembdlicas é guportada pelo fendtipo de ratinhos
deficientes em fator XII. Mais especificamente, og ratinhos
deficientes do fatcor XII foram protegidos da oclugdo
vascular trombdética em varios modelos de trombose, bem como
modelog de AVC e o fendtipo dog ratinhos deficientes em XII
era idéntico aos ratinhos deficientes em XI (Renne et al.,
J. Exp. Med., 202:271-281 (2005); Kleinschmitz et al., J.
Exp. Med., 203:513-518 (2006})). O facto de gue o fator XI &
a jusante do fator Xlla, combinado com o fendtipo idéntico
dos ratinhogs deficienteg XII e XI sugerem gque O sistema de
ativacdo de contacto pode degenpenhar um papel importante
na ativag¢do do fator XI in vivo.

O Fator XI & um zimogénio de uma serina protease tipo
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tripsina e egtd presente no plasma a uma concentracdo
relativamente baixa. A ativacgdo proteolitica em uma ligacdo
R369-1370 interna produz uma cadeia pegada (369
aminoacidos) e uma cadeila leve (238 aminodcidos). O dltimo
contém uma tipica triade catalitica de tipo tripsina (H413,
D464, e 8557). Acredita-ge gue a ativacdo do fator XI pela
trombina ocorra em superficieg carregadas negativamente,
mais provavelmente na sguperficie de plaguetas ativadas. As
plaguetas contém locailg especificos de alta afinidade (0,8
nM) (130-500Aplaquetas) para o fator XI ativado. Depois da
ativacdo, o fator XIa permanece ligado & superficie e
reconhece o fator IX como seu gubstrato macromolecular
normal. (Galiani, D., Trends Cardiovasc. Med., 10:198-204
(2000))

Além dos mecanismos de ativacdo de feedback descritos
acima, a trombina ativa o inibidor de fibrindlise ativado
por trombina (TAFI), uma carboxipeptidase plasmatica que
cliva os vresiducos de 1lisina e arginina C-terminal na
fibrina, reduzindo a capacidade da fibrina para aumentar a
ativacdco de plasminogénic dependente do ativador do
plasminogénio do tipo tecido (tPA). Na presenca de
anticorpos para FXIa, a lise de codgulo pode ocorrer mais
rapidamente independentemente da concentracdo plasmatica de
TAFT . (Bouma, B.N. et al., Thromb. Res., 101:329-354
(2001).) Assim, € egperado gque og inibidores do fator XIa
gejam anticoagulantes e profibrinoliticos.

Cutras evidéncias para os efeitog anti-tromboembdlicos
do direcionamento fator XI sg8o derivadas de ratinhos com
deficiéncia no fator XI. Tem gido demonstrado que a
deficiéncia completa f£XI ratinhog protegidos a partir de
trombose da artéria cardtida induzida por cloreto férrico
(FeCl:) (Recsgen et al., Thromb. Haemost., 87:774-777 {(2002);
Wang et al., J. Thromb. Haemost., 3:695-702 (2005}).
Também, a deficiéncia do fator XI resgata o fendtipo letal
perinatal de deficiéncia completa de proteina C (Chan et
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al., Amer. J. Pathology, 158:469-479 (2001)) .
Adicionalmente, o8 anticorpog blogueadores de funcdo de
reacao cruzada de babuino contra o fator XI humanos
protegem contra trombose de derivagdo arterial-venosa de
babuino (Gruber et al., Blood, 102:953-955 (2003)). A
evidéncia de um efeito antitrombdtico de inibidores de
moléculas pequenas do fator XIa também € divulgada no
pedido de patente US n° 2004A0180855 Al. Tomados
conjuntamente, esses egtudos sugerem gue o fator de
direcicnamento XI reduzird a propensdo para doencgas
tromboticas e tromboembdlicas.

A evidéncia genética indica que o fator XI ndo é
necessario para a homeostase normal, o qgue implica um
perfil de geguranca superior do mecanismo do fator XI em
comparagdo com mecanismos antitrombdticos concorrentes. Em
contraste com a hemofilia A (deficiéncia de fator VIII) ou
hemofilia B (deficiéncia de fator IX), as mutagdes do gene
do fator XI que causgam deficiéncia do fator XI (hemofilia
C) resultam em apenas uma didtese de hemorragia leve a
moderada, caracterizada principalmente por hemorragia pds-
operatdria ou pds-traumitica, mas raramente por hemorragia
espontanea. 0 gangramento pés-operatdrio ocorre
principalmente em tecidos com altas concentragdes de
atividade fibrinolitica enddgena (por exemplo, cavidade
cral, e sistema urogenital). A maiocria dos casos €
fortuitamente identificada relo prolongamento pré-
operatério de aPTT (sistema intrinseco) sem antecedentes
anterioreg de sangramento.

0 aumento da seguranga da inibicdo de XIa como
terapéutica de anticoagulag¢do é ainda suportado pelo facto
de gue o0s ratinhog knock-out do Fator XI, gue ndo possuem
proteina XI detetével, passam por degsenvolvimento normal, e
tém uma vida normal. Nenhuma evidéncia de gangramento
esponténeo foi observada. O aPTT (sistema intrinsecc) é

prolongado de forma dependente da dose de gene. De forma
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interegsante, mesmo apds a estimulacdo severa do sistema de
coagulacdo (transecdo da cauda), o tempo de sangramento nao
& gignificativamente prolongado em comparagdo com O0g

companheiros de maca de tipo selvagem e heterozigdticoes.

(Gailani, D., Frontiers in Biogcience, 6:201-207 (2001);
Gailani, D. et al., Blood Coagulation and Fibrinolysis,
8:134-144 (1997).) Tomados conjuntamente, essas observagldes

gsugerem que elevados niveis de inibicgdc do fator XIa devem
gser bem tolerados. Igso contrasta com ag experiénciag de
direciconamento de geneg com outros fatores de coagulacdo,
excluindo o fator XII.

A ativacgdo in vivo do fator XI pode sger determinada
rela formagdo de complexo com um ou outro inibidor de Cl ou
alfa 1 antitripsina. Num estudo de 50 pacientes com enfarte
agudo do miccardio (IAM), aproximadamente 25A dos pacientes
tiveram valores acima do intervalo normal superior do ELISA
complexo. Este egtudo pode ser visto como evidéncia de gue
pelo menos na subpopulacdo de pacienteg com AMI, a ativacédo
do fator XI contribui para a formacgdo da trombina (Minnema,
M.C. et al., Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 20:2489-
2493 (2000)). Um segundo estudo estabelece uma correlacdo
positiva entre a extensdo da arteriosclerose coronéria e o
fator XIa no complexo com a alfa 1 antitripsina (Murakami,
T. et al., Arteriosgcler. Thromb. Vasc. Biol., 15:1107-1113
{(1995)). Em outro estudo, c¢s niveig de Fator XI acima do
percentil 90 em pacientes foram associados a um risco
aumentado de 2,2 vezes na trombose venosa (Meijers, J.C.M.
et al., N. Engl. J. Med., 342:696-701 (2000)}).

A calicreina plasmatica € um zimogénic de uma serina
proteage gemelhante a tripsgina e estd presente no plasma a
35 a 50 ugAml. A estrutura do gene é semelhante 3 do fator
XI. No geral, a sequéncia de aminodcidos da calicreina
plasmédtica tem 58A de homologia com o fator XI. A ativacdo
proteolitica pelo fator XIIa numa ligacdoc I 389 - R390

interna produz uma cadeia pesada (371 aminodcidos) e uma
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cadeia leve (248 aminodcidos). O local ativo de cristalina
de plasma estd contido na cadeia leve. A cadeia leve de
calicreina plasmatica reage com inibidores de protease,
incluindo macroglobulina alfa 2 e inibidor Cl. De forma
interegsante, a heparina acelera significativamente a
inibicdo da calicreina plasmética pela antitrombina III na
presenca de kininogénioc de alta massa molecular (HMWK). No
gangue, a maloria da calicreina plasmatica circula em
complexo com HMWK. A calicreina plasmatica cliva a HMWK
para libertar a bradicinina. A libertac¢8c de bradicinina
resulta em aumento da permeabilidade vascular e
vagodilatacéo (para revigdo, Coleman, R., "Contact
Activation Pathway", Hemostasis and Thrombosis, pp. 103-
122, Lippincott Williams & Wilkinsg (2001); Schmaier A.H.,
"Contact Activation", Thrombosies and Hemorrhage, pp. 105-
128 (1998)).

Também, é preferido encontrar novos compostos com uma
melhor atividade em ensalog in vitro de coagulacdo, enm
comparacdo com inibidores de sgerina proteases conhecidas,
tal como o ensaio de tempo de tromboplastina parcial
ativada (aPTT) ou tempo de protrombina (PT). (Para uma
descricdo dog ensgaiog aPTT e PT veja-ge, Goodnight, S5.H. et
al., "Screening Tests of Hemosgtasis", Digorders of
Thrombosis and Hemostasis: A Clinical Guide, 2°* Edicdo, pp.
41-51, McGraw-Hill, Nova Iocrgue (2001)).

Também & degejavel e preferivel encontrar compogtos
com caracteristicas vantajosas e melhoradas em comparacdo
com inibidores de serina protease conhecidos, numa ou mails
das seguinteg categorias que s3o fornecidag como exemplos,
e nao ge destinam a ser limitantes: (a) propriedades
farmacocinéticas, incluindo bicdigponibilidade oral,
gemivida, e depuracdo; (b) propriedades farmacéuticas; (c¢)
requigitos de dosagem; (d) fatores gue diminuem as
caracteristicas de concentracdoc de pico de concentragdo

sanguinea; (e) fatcores gque aumentam a concentragdoc de
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fédrmaco ativo na enzima; (f) fatores gue diminuem a
regponsabilidade pelas interagfes clinicas farmaco-farmaco;
(g) fatores que diminuem o potencial de efeitos colaterais
adversos, incluindo seletividade versus outrog alvos
bioldégicos; e (h) fatores que melhoram os custos de fabrico
ou viabilidade.

Estudos pré-clinicos demonstraram efeitos
antitrombdticos significativosg de inibidores do fator Xla
de peqguenas moléculas em modelo de trombose arterial de

coelho e ratos, em doses que preservaram a hemostasia.

(Wong P.C. et al., American Heart Assgociation Scientific
Seggiong, Resumo N° 6118, 12-15 de novembro, 2006;
Schumacher, W. et al., Journal of Thrombosgis and

Haemostasis, 3(Suppl. 1):P1228 (2005); Schumacher, W.A. et
al., European Journal of Pharmacclogy, pp. 167-174 (2007)).
Adicionalmente, obgervou-ge que o prolongamento in vitro do
aPTT por inibidores especificos Xla é um bom preditor de
eficdcia em nossog modelos de trombose. Assim, o ensaio in
vitro de APTT pode ser utilizado como um substituto para a
eficacia in vivo.

Conforme & utilizado no presente documento, © termo
"paciente" abrange todas as espécies de mamiferos.

Conforme & utilizado no presente documento, tratar" ou
"tratamento" cobre o tratamento de um estado de doenga num
mamifero, particularmente num ser humano, e incluem: (a)
inibir o© estado de deenga, isto &, deter o© seu
desenvolvimento; elAou (b) aliviar o estado de doenca, isto
&, causgar a regreggdo da estadco da doenga.

Conforme & utilizado no presente documento, a
"profilaxia" ou a "prevengdo" cobrem ©  tratamento
preventivo de um estadce de doenca subclinica num mamifero,
particularmente num ser  humano, vigando reduzir a
probabilidade de ocorréncia de um egtado de doenca clinico.
Os pacientes sdo selecionados para terapéutica preventiva

com base em fatores que sdo conhecidos por aumentar o risco
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de sofrer um estado de doenca clinica em comparacdo com a
populacdo em geral. As terapéuticas de '"profilaxia" podem
ger divididas em (a) prevengdo primaria e (b) prevencgdo
gsecundéria. A prevencdo primdria é definida como tratamento
num individuo que ainda ndo apresentou um estado de doenca
clinica, enguanto a preveng¢do secunddria é definida como a
prevencdo de uma segunda ocorréncia do mesmo estado de
doenca clinica ou semelhante.

Conforme & utilizado no presente documento, a "redugdo
de risco" abrange as terapéuticas que reduzem a incidéncia
de degenvolvimento de um estade de doenca c¢linica. Como
tal, ag terapias de prevengdo primdria e secundaria gdo
exemplos de reducdoc de risco.

"Quantidade terapéutica eficaz" destina-se a incluir
uma quantidade de um composto da presente invencdo que seja
eficaz quando administrado sozinho ou em combinag¢do para
inibir o fator XIa eBou a calicreina plasmética elou para
prevenir ou tratar os distlGrbics listados no presente
documento. Quando aplicado a uma combinacdo, o© termo
refere-se a quantidades O© termo ingredientes ativos que
resultam no efeito terapéutico ou preventivo, seja
administrados em combinacdo, em série, ou simultaneamente.

O termo "trombose", conforme é utilizado no presente
documento, refere-se a formagdo ou a presenga de um trombo
(pl. trombes); cocagulacdo dentro de um vasce sanguinec gque
pode causar isquemia ou infarto de tecidos fornecidos pelo
vago. O termo "embolia", conforme & utilizadce no presente
documento, refere-se ao blogqueic repentince de uma artéria
por um codgulc ou material estranho que foi trazido para o
geu local de alojamento pela corrente ganguinea. O termo
"tromboembolia", conforme é utilizado no presente
documento, refere-se a obstrugdo de um vaso sanguinec conm
material trombdtico transportade pela corrente sanguinea a
partir do local de origem para ocbstruir outro vago. O termo

"digtiGrbios tromboembdlicos™” envolve distdrbios
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"trombdticos" e "embdliceos" (definidos acima) .

O termo "distidrbios tromboembdlicos”, conforme &
utilizadc noc  presente documento, inclui distidrbios
tromboembdlicos cardiovasculares arteriais, distlGrbios

tromboembdélicos cerebrovasculares ou cardiovasculares
venogos, e distlrbios tromboembdlicos nas cémaras do
coracdc ou na circulag8o periférica. O termo "distlrbios
tromboembdlicos”, conforme é utilizado no presente
documento, também incluil distlGrbios egpecificos
selecionados a partir de, mas ndo se limitam a, angina
instdvel ou outras sindromes corondrias agudas, fibrilacdo
auricular, primeiro enfarte do wmiocadrdio ou recorrente,
morte sGbita isguémica, ataque 1squémico transitdrio,
acidente vagcular cerebral, aterogclerose, doencga arterial
oclugiva periférica, trombose venosa, trombose venosa
profunda, tromboflebite, embolia arterial, trombose
arterial corondria, trombose arterial cerebral, embolia
cerebral, embolia vrenal, embolia pulmonar, e tromboge
regultante de implantes médicos, disposgitivosg, ou
procedimentog médicos nos quais o gangue & exposto a uma
guperficie artificial que promove a trombose. Og implantes
ou digpositivos médicos incluem, mas ndo estdo limitados a:
valvulas  protéticas, valvulas artificiais, cateteres
internog, stents, oxigenadoreg de sangue, shuntg, portos de
acesso vasgcular, dispositiveos de assisténcia ventricular e
coragbes artificiais ou cémaras cardiacas, e enxertos de
vasos. 0Os procedimentos incluem, mas ndo estdo limitados a:

bypass cardiopulmonar, intervencdo corondria percutlnea, e

hemodidlise. Noutra forma de realizacgao, e} termo
"distlGrbios tromboembdélicos" dinclui sindrome coronéria
aguda, acidente vascular cerebral, trombose venosa

profunda, e embolia pulmonar.
Noutra forma de realizacédo, a presente invencdo
proporcicona um composto da invengdo para utilizag¢8o no

tratamento de um distlGrbic tromboembdlico, em que o
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distGrbio tromboembdlico é gelecionado a partir de angina
ingtével, uma gindrome corondria aguda, fibrilacéao
auricular, enfarte do miocardio, ataque igquémico
transitdrio, acidente vascular cerebral, aterosclerose,
doenca arterial oclusiva periférica, trombose venosa,
trombose venosa profunda, tromboflebite, embolia arterial,
trombose arterial coronéria, trombose arterial cerebral,
embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar, e
trombose resultante de implantes médicos, dispogitivos, ou
procedimentos médicos nog guais © gangue &€ exposto a uma
guperficie artificial que promove a tromboge. Noutra forma
de realizacdo, a presgente invencido proporciona um composto
da invencdoc para utilizacdo no tratamento de um distirbio
tromboembdlico, em que o digtiGrbio trombecembdlico é
gelecionado a partir de gsindrome coronariana aguda,
acidente wvascular cerebral, trombose venosa, fibrilacio
auricular, e trombose resultante de implantes médicos e
dispositivos.

Noutra forma de realizag8o, a presente invencdo
proporciona um composto da inveng@o para utilizacdo na
profilaxia primdria de um distlrbio tromboembdlico, em que
o distlrbioc tromboembdlico & selecionado a partir de angina
instavel, uma gindrome corondria  aguda, fibrilacéo
auricular, enfarte do wmiocardio, morte sgtGbita isquémica,
atague isquémico transitdrio, acidente vascular cerebral,
aterosclerose, doenca arterial oclugiva periférica,
tromboge venosga, trombose venosa profunda, tromboflebite,
embolia arterial, tromboge arterial corondria, trombose
arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia
pulmonar, e trombose vresultante de implantes médicos,
dispesitivos, ou procedimentos médicos nos gquaig o gangue é
exposto a uma superficie artificial que promove a trombose.
Noutra forma de realizagdo, a presente invengdo proporciona
um composto da invengdo para utilizag¢do na profilaxia

primdria de um distirbio tromboembélico, em que o distlrbio
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tromboembdlico & selecionado a partir de  sindrome
coronariana aguda, acidente wvascular cerebral, trombose
venoga, e trombose regultante de implantes wmédicos e
digpositivos.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo
proporcicna um composto da invengd@o para utilizag¢do na
profilaxia secundaria de um distlGrbioc tromboembdlico, em
que o distlrbio tromboembélico é selecionado a partir de

angina instével, uma sindrome corondria aguda, fibrilacgdo

auricular, enfarte do miocérdio recorrente, ataque
isquémico transitdrio, acidente vascular cerebral,
aterosclerosge, doenca arterial oclugiva periférica,

trombose wvenosa, tromboge venosa profunda, tromboflebite,
embolia arterial, trombose arterial corondria, trombose
arterial cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia
pulmonar, e trombose regsultante de implantes médicos,
dispositivos, ou procedimentos médicos nos quais o sangue &
expogsto a uma superficie artificial que promove a trombose.
Noutra forma de realizacgdo, a presente invencdo proporciona
um composto da invengdo para utilizacgdoc na profilaxia
gecunddria de um distGrbio tromboembdlico, em que O
distlGrbio tromboembdlico é selecionado a partir de sindrome
coronariana aguda, acidente vascular cerebral, fibrilac¢do
atrial e trombose venosa.

O termo "acidente vascular cerebral", conforme é
utilizado no presente documento, refere-se a acidente
vagcular cerebral embdlito ou acidente vascular cerebral
aterotrombdtice  decorrente de trombose oclusiva nas
artérias carotideas, internas carotideas ou intracerebral.

Note-ge que a trombose inclui a oclugdo do wvaso (por
exemplo, apds um bypass) e reoclusdo (por exemplo, durante
ou apds a angioplastia corondria transluminal percutdnea).
Os distlirbiog tromboembdlicos podem resultar de condicdes
que incluem, mas ndo se limitam a aterosclerose, cirurgia

ou complicacdes cirGrgicas, imobilizagdo  prolongada,
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fibrilacéo arterial, trombofilia congénita, cancro,
diabetes, efeitos de medicamentos ou hormonas, e
complicagdes da gravidez.

Os disttGrbios tromboembdlicos sdo freguentemente
associados a pacientes com aterosgcleroge. 0Og fatores de
risco para a aterosclerose incluem, mas ndo estdo limitados
a género masculino, idade, hipertenséo, distirbiocs
lipidicog, e diabetes mellitus. Fatores de risco para

aterosgcleroge sao aoc mesmo tempo 08 fatoreg de risco para

complicacdes da aterosclerose, isto 8, distlirbios
tromboembdélicos.
De forma gsemelhante, a fibrilagdo arterial é

fregquentemente associada a distlirbios tromboembdlicos. Os
fatores de risco para a fibrilacdo arterial e subsequentes
disgtlGrbios tromboembdlicosg incluem doenca cardiovascular,
doenca cardiaca reumdtica, doenca valvular mwmitral nao
reumdtica, doenca cardiovasgcular  Thipertensiva, decenca
pulmonar crénica, e uma variedade de anormalidades
cardiacas diversas, bem como tireotoxicose.

A diabetes mellitus é frequentemente associada a
aterosclercose e distlGrbiocos tromboembdlicog. 0Os fatores de
risco para © tipo 2 mais comum incluem, mas ndo estao
limitadog a, histdria familiar, cbesgidade, i1natividade
fisica, racaletnia, teste de tolerdncia & glicose ou
glicemia previamente alterado, histdéria de diabetes
mellitus gestacional ou partoc de um “bebé grande”,
hipertensdo, colesterol HDL baixo, e sgindrome do ovario
policistico.

Os fatores de risco para trombofilia congénita incluen
ganho de wmutac¢des de funcdo em fatores de coagulagido ou
perda de wmutacgdes de func¢do nas vias anticoagulante ou
fibrinolitica.

A trombose tem gido agsociada a uma variedade de tipos
de tumores, por exemplo, cancro pancredtico, cancro da

mama, tumores cerebrais, cancro pulmonar, cancro ovarico,
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cancro da prdstata, malignidades gastrointestinais, e
linfoma de Hodgkins ou ndo-Hodgkin. Estudos vrecentes
sugerem que a frequéncia de cancro em pacientes com
trombose reflete a frequéncia de um determinado tipo de
cancro na populacdo em geral (Levitan, N. et al., Medicine
(Baltimore), 78(5):285-291 (1999); Levine M. et al., N.
Engl. J. Med., 334(11):677-681 (1996); Blom, J.W. et al.,
JAMA, 293(6):715-722 (2005)). Como tal, os cancros mais
comuns assgociadog a trombose em homens gdco cancro de
préstata, colorretal, cérebro e pulmido, e em mulheres sdo
cancro de mama, ovadrio e pulmdo. A taxa observada de
tromboembolismo wvenoso (TEV) em pacientes com cancro &
gsignificativa. As taxas varidveis de TEV entre diferentes
tipos de tumores gdo provavelmente relacionadas & selecgdo
da populacdo de pacientes. Pacientes com cancro em risco de
tromboge podem possulr qualgquer ou a todog o8 seguintes
fatores de risco: (i) o estédio do cancro (isto &, presenga

de metastases), (ii) a presenca de catetereg vVvVenosos
centrais, {(iii) cirurgia e terapéuticas anticancro
incluindo quimioterapia, e (iv) hormonas e f&rmacos

angiogénicog. Asgsim, é pratica clinica comum a dose de
pacientes com tumores avancados com heparina ou heparina de
baixa massa molecular para prevenir distidrbios
tromboembdlicog. Uma série de preparagdes de heparina de
baixa massa foram aprovadas pelc FDA para essas indicacgdes.

Existem trés gituagdeg clinicas principais gquando se
congidera a prevencdo da TEV num paciente com cancro de
medicina: (i} o paciente egtd acamado por periodos
prolongados de tempo; (ii) o paciente ambulatorial esté
recebendo quimioterapia ou radiagdo; e (iii) o paciente
estd com cateteres de veia central permanentes. A heparina
ndo fracionada (UFH) e a heparina de baixa massa molecular
(LMWH) s8o agentes antitrombdticos eficazes em pacientes
com cancro submetides a cirurgia. (Mismetti, P. et al.,
Brutish Journal of Surgery, 88:913-930 (2001).)

60



EP2739628B1

A. Ensaios in vitro

A eficacia dos compostos da presente invencdo como
inibidores dog fatores de coagulacdo XIa, VIIa, IXa, Xa,
XIla, trombina ou calicreina plasmatica, pode ser
determinada wutilizando uma serina protease purificada
relevante, regpetivamente, e um gubgtrato sintético
apropriado. A taxa de hidrélise do substrato cromogénico ou
fluorogénico pela serina protease vrelevante foi medida
tanto na auséncia como na presencga de compostog da presgente
invencdo. 0Os ensaiogs foram conduzidos a temperatura
ampbiente ou a 37 °C. A hidrdlise do substrato resultou na
libertacdo de pNA (para nitrcanilina), que foi monitorizada
egpectrofotometricamente medindo o aumento da absorvancia a
405 nm, ou a libertacdo de AMC (aminc metilcoumarina), que
foi monitorizada por meio de espectrofluorometria medindo o
aumentc da emigsdo em 460 nm com excitacdo a 380 nm. Uma
diminuicdo na taxa de absorvéncia ou alteracdo de
fluorescéncia na presenca de inibidor €& indicativa da
inibigcdo da enzima. Tais métodos sdo conhecidos pelecs
peritos na egpecialidade. 0g resultados deste ensaio gdo
expressos como constante de inibicdo, K.

As determinagfeg do Fator XIa foram feitag em tampido
HEPES a 50 mM a pH 7,4 contendo NaCl a 145 mM, KCl a 5 mM,
e PEG 8000 a 0,1A (polietilenoglicol; JT Baker ou Fisher
Scientific). As determinacbes foram feitag utilizando o
Fator XIa humano purificado a uma concentrac¢do final de 25-
200 pM (Haematologic Technologieg) e o substrato sintético
$-2366 (piroGlu-Pro-Arg-pNA; CHROMOGENIX® ou AnaSpec) a uma
concentracdo de (,0002-0,001 M.

Ag determinacgdes do fator VIIa foram feitas em cloreto
de céalcio a 0,005 M, cloreto de gddio a 0,15 M, tampdo
HEPES a 0,05 M contendo 0,1A de PEG 8000 a um pH de 7,5. As
determinacdes foram feitas utilizando fator humano
purificado VIIa (Haematologic Technologies) ou Fator VIilia

recombinante humano (Novo Nordisk) numa concentracdco de
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engaio final de 0,5-10 nM, fator de tecido solitvel
recombinante a uma concentracdo de 10-40 nM e © substrato
gintético H-D-Ile-Pro-Arg-pNA (S- 2288; CHROMOGENIX® ou
BMPM-2; AnaSpec) a uma concentracdo de 0,001-0,0075 M.

As determinacdes do fator IXa foram feitas em cloreto
de calcio a 0,005 M, cloreto de gdbddio a 0,1 M, Refludan a
0,0000001 M (Berlex), base TRIS a 0,05 M r 0,54 de PEG 8000
a um pH de 7,4. 0O Refludan foi adiciconado para inibir
pequenag quantidadeg de trombina nas preparagdes comerciais
do Fator IXa humano. Ag determinacgdes foram feitas
utilizando fator humano IX purificado (Haematologic
Technologieg) a uma concentragdo final de ensaio de 20-100
nM e o substrato sintético PCIXA2100-B (CenterChem) ou
Pefafluor IXa 3688 (H-D-Leu-Ph/Gly-Arg-AMC; CenterChem) a
uma concentracido de 0,0004-0,0005 M.

Ag determinacgdes de Fator Xa foram feitag em tampdo de
fosfato de sédio a 0,1 M a um pH de 7,5 contendo cloreto de
sédio a 0,2 M e 0,5A de PEG 8000. As determinacdes foram
feitas utilizando fator humano Xa purificado (Haematologic
Technologies) a uma concentragdo final de ensaio de 150-
1000 pM e o substrato sintético $-2222 (Bz-Ile-Glu (gamma-
OMe, 5034)-Gly- Arg-pNA; CHROMOGENIX®) a uma concentracdo de
0,0002-0,00035 M.

Ag determinacgdeg do Fator XIIa foram feitas em tampdo
HEPES a 50 mM a pH 7,4 contendo NaCl a 145 mM, KCl a 5 mM,
e 0,14 de PEG 8000. As determinacdes foram feitas
utilizando o Fator XIIa humanco purificado a uma
concentragdce final de 4 nM (American Diagnostica) e o
substrato sgintético SPECTROZYME® #312 (H-D-CHT-Gly-L-Arg-
PNA.2AcOH; American Diagnostica) a uma concentragdo de
0,00015 M.

Ag determinacgdesg de calicreina plasmética foram feitas
em tampdo de fogfato de 8ddio a 0,1 M a um pH de 7,5
contendo cloreto de sddic a 0,1-0,2 M e 0,58 de PEG 8000.

As determinacgdes foram feitas utilizando calicreina humana

62



EP2739628B1

purificado (Enzyme Research Laboratories) a uma
concentracdo final de ensaio de 200 pM e o© substrato
gintético $-2302 (H-(D)-Pro-Phe-Arg-pNA; CHROMOGENIX®) a
uma concentracao de (,00008-0,0004 M.

As determinacdes de trombina foram feitas em tampdo de
fosfato de gb6dio a 0,1 M a um pH de 7,5 contendo cloreto de
s6dio a 0,2 M e 0,58 de PEG 8000. As determinacdes foram
feitas utilizando trombina alfa humana purificado
(Haematologic Technologies ou Enzyme Research Laboratories)
a uma concentragdo final de ensaio de 200-250 pM e ©
gsubstrato sintético S-2366 (pyroGlu-Pro-Arg-pNA;
CHROMOGENIX® ou AnaSpec) a uma concentragdo de 0,0002-
0,0004 M.

A congtante de Michaelis, Ky, para a hidrdlise de
gsubsgtrato por cada protease, fol determinada a 25 °C ou 37
°C. Qg wvalores de K foram determinadog permitindc que a
protease reagisse com o substrato na preseng¢a do inibidor.
As reacgdes foram permitidas prosseguir durante periodos de
20-180 minutos (dependendo da protease) e as velocidades
(taxa de absorvéncia ou mudanca de fluorescéncia versus
tempo) foram medidas. Ag seguintes relacgdes foram
utilizadasg para calcular og valores de Kj:

(Vo-ve)Vs = V(K1 + $/Kim))
para um inibidor competitivo com um gitio de ligacdo; ou
ve/'Vo= A+ {(B-AY(1 + ((ICso/ (DY N

Ki=ICs0/(1 + S/Ky)
para um inibidor cowmpetitivo,
onde :
v, & a velocidade do contrcolco na augéncia de inibidor;
ve € a velocidade na presenca de inibidor;
I & a concentracdc do inibidor;
A é a atividade minima restante (normalmente blogueada em
Zero) ;

B a atividade méxima resgtante (normalmente blogqueada em
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1,0);

n é& o coeficiente Hill, uma medida do nGmero e
cooperatividade dog locais de 1ligagdo do inibidor
potencial;

ICs, representa a concentracgdo de inibidor que produz uma
inibicdo de 50A scb as condicgBes de ensaio;

Ki & a constante de dissociacdo da enzima:complexo
inibidor;

S é a concentracdo do substrato; e

Kn &€ a constante de Michaelis para o gubstrato.

A geletividade de um composgto pode ser avaliada por
determinacdo da razdo entre o valor de K; para uma dada
proteage com o valor de K; para a protease de interesse (ou
geja, a seletividade para FXIa contra protease P = K; para
a protease PA K; para FXIa). Os compostos com razdes de
geletividade >20 s8o consgiderados seletivog. 0Os compostes
com razdeg de seletividade >100 sdo preferidos, e o0s
compostos com razdes de gseletividade > 500 s8o mais
preferidos.

A eficécia dos compostos da presente invencdco como
inibidores da coagulacdo pode ser determinada utilizando um
padrdoc ou ensaio de coagulacdo modificado. Um aumento no
tempo de coagulacdo de plasma na presgsenga de inibidor &
indicativa de anticoagulacdo. O tempo de coagulacdo
relativo & ¢ tempo de coagulagdo na presenca de um inibidor
dividido pelo tempo de coagulacdoc na auséncia de um
inibidor. Os regultados deste ensaio podem ser expregsos
como IC1l.5x ou IC2x, a concentracdo de inibidor necesséria
para aumentar o tempo de coagulacdo em 50 ou 100 por cento,
regpetivamente. O ICl.5x ou IC2x & encontrado por
interpolacdo linear do tempo de coagulacdo em relagdo
versus concentracdo de inibidor utilizando a concentracdo
de inibidor gue se estende a ICl.5x ou IC2x.

Os tempog de coagulagdo sdo determinados utilizando
plasma humanc citratado normal, bem como plasma obtide a
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partir de um nlmerc de espécies de animais de laboratdrio
(por exemplo, rato, ou coelho,). Um composto & diluido em
plasma comec¢ando com uma solugdo de estogque de DMSO a 10 m.
A concentracio final de DMSO é inferior a 2A. Os ensaios de
coagulacdo no plasma gsdoc realizados num analisador de
coagulagdo automdtico (Sysmex, Dade-Behring, Illinois). De
forma semelhante, os tempos de c¢oagulagdo podem ser
determinados a partir de espécies de animais de laboratdrio
ou em seres humanos administrados com o©s compostos da
invencao.

0 Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (aPTT) &
determinada utilizando ALEXIN® (Trinity Biotech, Ireland)
ou ACTIN® (Dade-Behring, Illinoig) seguindo asg instrucgdes
do fclheto informativo. Plasgma (0,05 ml) € aguecido a 37 °C
durante 1 minuto. ALEXIN® ou ACTIN® (0,05 ml) é adicionado
ao plasma e incubado durante um periodo adicional de 2 a 5
minutos. Cloreto de cédlcio (25 mM, 0,05 ml) & adicionado a
reagdo para iniciar a coagulacdo. O tempo de coagulacdo é o
tempo em segundos a partir do momento em que o cloreto de
cdlcio é adicionado até que um coagulo & detetado.

0 Tempc de Protrombina (PT) & determinado utilizando
tromboplastina (tromboplastina C Plus ou INNOVIN®, Dade-
Behring, Illinois) seguindo as instru¢des do folheto
informativo. Plagma (0,05 ml) é agquecido a 37 °C durante 1
minuto. Tromboplasgtina (0,1 ml) & adicionada ao plasma para
iniciar a coagulacdo. O tempo de coagulacdoc &€ o tempo en
segundos a partir do momento em gque a tromboplastina &
adicionada até gue um coigulo é detetado.

Os Exemplos divulgados abaixo exemplificados foran
tegstados no engaio de fator Xla descrito acima e verificou
ter atividade inibidora do Fator XIa. Observou-se um
intervalo de atividade inibidora de Fator Xla (valores de
Ki) de <10 uM (10000 nM). O Quadro 1 abaixo lista valores
de Fator Xla de Ki medidos para 08 exemplos seguintes.
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CQuadro 1

Exemplo N°. Fator XIa Ki {(nM)
3 <5,00
5 5,52
11 69,44
15 <5,00
18 98,71
21 9,08
24 <5,00
26 177,50
32 11,43
39 10,82
40 <5,00
41 12,77
52 216,90
58 934,60
71 32,83
72 10,38
78 <5,00
120 <5,00
158 <5, 00
190 6,65
193 2983,00
207 153,00
227 <5,00
232 4287,00
234 <5,00
246 <5,00
251 <5,00
256 <5,00
257 <5,00
262 13,61
263 33,25
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B. Ensaios In Vivo

A eficacia dos compostos da presente invengdo como
agentes antitrombdticos pode ser determinada wutilizando
modelog de trombose in vivo relevanteg, incluindo modelos
de trombose da artéria cardtida induzida por eletricidade
in vivo e modelos de trombose de derivagdo arterial-venosa
de coelho in vivo.

a. Modelo de trombose da artéria cardtida induzida por
eletricidade in vivo (ECAT)

O modelo ECAT de coelho, conforme descrito por Wong et
al. (J. Pharmacol. Exp. Ther., 295:212-218 (2000)), pode
ger utilizado neste estudo. Coelhos brancos machc New
Zealand s&c anestesiados com cetamina (50 mgAkg + 50
mgAkgAh IM) e xilazina (10 mgldkg + 10 mgAkgAh IM). Estes
anestésgicos sdo suplementados conforme necegsgsdrio. Uma
gonda de fluxo eletromagnético € colocado sobre um gsegmento
de uma artéria cardétida isolado para monitorar o fluxo de
gangue. 0Og agentes de teste ou veiculo, serdo dados (i.v.,
i.p., g.c., ou por via oral) antes ou apds o inicioc da
trombose. O tratamento com farmacc anteg do inicio da
trombose & utilizado para modelar a capacidade de agentes
de teste para prevenir e reduzir o rigsco de formagdo de
trombo, enguanto que a dogagem depois de iniciacd3o é
utilizada para modelar a capacidade de tratar a doenca
trombdética existente. A formacdc de trombo € induzida por
estimulacdo elétrica da artéria cardtida durante 2 min a 4
mA utilizando um elétrodo bipolar de ag¢o inoxidavel
externo. 0 fluxo ganguinec da cardtida & medido
continuamente durante um periodoc de 90 minutos para
monitorizar a oclug8o induzida por trombo. O fluxo total de
gangue na carétida ao longe de 90 min é calculado pela
regra trapezoidal. 0 fluxo médio na cardtida ac longo de 90
min, em seguida, & determinado convertendo o fluxo
ganguineo na cardtida total aoc longo de 90 min para a
percentagem de fluxo de sangue total de controlo da
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cardtida, o que resultaria se o fluxo de sangue de controlo
tivegse sido mantido continuamente durante 90 min. Os EDsg
(dose que aumentou o fluxo sanguineo na cardtida médio ao
longo de 90 min para 504 do controlo) dos compostos sdo
estimados por um programa de regressdo ndo linear dos
minimos quadrados utilizando a equagdo Eg., sigmoide de Hill
(DeltaGraph; SPSS Inc., Chicago, IL).
b. Modelo de trombose de derivacdc arterial-vencsa (AV) de
coelho in vivo

0 nmodelo de derivacdo AV de coelho, conforme degcrito
por Wong et al. (Wong, P.C. et al., J. Pharmacol. Exp.
Ther. 292:351-357 (2000)), pode ger utilizado neste estudo.
Coelhos brancos macho New Zealand sdo anestesiados com
cetamina (50 mgAkg + 50 mgAkgAh IM) e xilazina (10 mglkg +
10 mgAkgAh IM). Estes anestésicos s&o suplementados
conforme necegssdrio. A artéria femoral, veia jugular e veila
femoral g8o isoladas e cateterizadas. Um dispositivo de
derivacgdo AV cheio de sgolucdo salina é 1ligado entre a
artéria femoral e cénulas venosas femoraig. O disposgitivo
de derivacgdo AV consiste numa peca externa de tubagem Tygon
(comprimento = 8 cm; didmetro interno = 7,9 mm) e uma peca
interior de tubagem (comprimento = 2,5 cm; didmetro interno
= 4,8 mm). A derivacdc AV também contém a 8 cm de
comprimento de fio de seda 2-0 (Ethicon, Somerville, NJ). O
gangue flui da artéria femoral através da derivacgdo AV para
a veia femoral. A expogicgdo do sangue gue flui a um fio de
seda induz a formagdo de um trombo significativo. Quarenta
minutogs mais tarde, a derivacdc & degligada e o fio de seda
coberto com © trombo €& pesado. 0Og agentes de tegte ou
veiculo, serdo dados (i.v., i.p., s.c., ou por via oral)
antes da abertura da derivagdo AV. A percentagem de
inibicdo de formagdo de trombo é determinada para cada
grupo de tratamento. Os valores ID;, (dose que produz 504
de inibicdo de formagdo de trombo) gdo calculados por um

programa de regressdo ndc linear dos minimos gquadrados
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utilizando a equacdo Eg.x sigmoide de Hill (DeltaGraph; SPSS
Inc., Chicago, IL).

0 efeito anti-inflamatdria destes composgstog pode ger
demonstrado num ensaio de extravasamento de corante Evans
Blue wutilizando ratinhos deficientes do inibidor de C(CI1-
esterase. Neste modelo, o8 ratinhos g8o adminitradog cim um
composto da presente invencdo, ¢ corante Evans Blue é
injetado na veia da cauda, e extravasdo do corante azul &
determinada por meico de egpectrofotometria a partir de
extratos de tecidos.

A capacidade dos compostos da presente invencdo para
reduzir ou prevenir a sindrome de vrespogsta inflamatdria
gigtémica, pPor exemplo, Como obgervado durante
procedimentog cardiovasculares on-pump, pode ser testada enm
gistemas de perfusdo in vitro, ou por procedimentos
cirdrgicos on-pump em grandes mamiferos, incluindo cdes e
babuinos. Ag leituras para avaliar o Dbeneficio dos
compostos da presente invencdo incluem, por exemplo,
redugido da perda de plaguetas, reducdo de
plagquetasAcomplexos de células brancas no sangue, niveig de
elastase de neutrdfilos reduzidas no plasma, a ativacdo
reduzida de fatores de complemento, e a ativac3o elou
consumo de reduzido proteinas de ativacdoc de contacto
(calicreina de plasma, fator XII, fator XI, quininogénio de
alta massa molecular, inibidores de Cl-esterase).

Os compostos da presente invengdo podem também ser
Gteig como inibidoresgs de serina proteasesgs adicionais,
nomeadamente de trombina humana, calicreina plasgmtica
humana e plasmina humana. Devido & sua ag¢ado inibidora,
estes compostos sdo indicadog para utilizacdo na prevengao
ou tratamento de reagbes fisioldgicag, incluindo ccagulacgdo
do sangue, fibrindlise, regulacdo da presgdo sanguinea e
inflamagdo, e cicatrizacdo de feridas catalisada pela
classe de enzimas acima vreferida. Egpecificamente, os

compostos tém utilidade como farmacos para © tratamento de
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deoencas resultantes de atividade elevada de trombina das
proteases de gerina acima mencionados, como enfarte do
miocardio, e como reagentes utilizados como anticoagulantes
no procesgsamento de sgangue a plasma para diagndstico e
outros fins comerciais.
V. COMPOSICOES FARMACEUTICAS, FORMULACOES E COMBINACOES

Os compostos desta invencdo podem gser adminigtrados em
tais formas farmacéuticas orais como comprimidos, capsulas

(cada wuma das quais inclui formulagdes de libertacdo

gustentada ou de libertac8o no tempo), pilulas, pdsg,
granulos, elixires, tinturas, suspensbesg, xaropes, e
emulsdes. Também podem ser administrados na forma
intravenosa {bolus ou infusdo), intraperitoneal,

subcuténea, ou forma intramuscular, todas utilizando formas
farmacéuticas bem conhecidas por um perito comum na
egpecialidade farmacéutica. Eleg podem sger adminisgtrados
igoladamente, mas geralmente serdo administradosgs com um
veiculo farmacéutico selecionado com base na via de
adminigstracdo escolhida e a pratica farmacéutica padrdo.

0 termo ‘"composicao farmacéutica'" significa uma
composigdo compreendendo um composto da  invencgdo em
combinacdco com pelo menos um veiculo farmaceuticamente
aceitével adicional. Um "veiculo farmaceuticamente
aceitéavel™ refere-se a wmeiocs geralmente aceites na
especialidade para a entrega de agenteg Dbiologicamente
ativos a animais, em particular, mamiferos, incluindo, isto
é, adijuvante, excipiente ou veiculc, tais como diluentesg,
agentes conservantes, cargas, agentes reguladores de fluxo,
agentes  desintegrantes, agentes  humectantes, agentes

emulsificantes, agentes de suspensgdo, agentes edulcorantes,

agentes aromatizantes, agentes de  perfume, agentes
antibacterianos, agentes antifingicosg, agentes
lubrificantes e agentes digpersantes, dependendo da

natureza do modo de adminigtracdo e formas farmacéuticas.

Os veiculos farmaceuticamente aceitaveis sdc formuladog de
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acordo com um nGmero de fatores bem dentro do alcance de
pessoas com conhecimentog correntes na egpecialidade. Estes
incluem, gem limitacdo: o tipo e natureza do agente ativo a
ger formulado; o individuco ao qual a compogicdo contendo o
agente & para ser administrado; a wvia de administracdo
pretendida da composicdo; e a indicagdo terapéutica a ser
dirigida. Os veiculos farmaceuticamente aceitéveils incluem
tanto os meios liguidos agquosos como ndo-agquososg, bem como
uma variedade de formas farmacéuticas gdlidas e semi-
gblidag. Tais veiculog podem incluir um nlmero de
diferentes ingredientes e aditivosg, para além do agente
ativo, tais ingredientes adicionais a ser incluidos na
formulacdo por uma variedade de vrazles, por exemplo, a
estabilizacdo do agente ativo, aglutinantes, etc., bem
conhecidos pelos peritog na especialidade. Descricgdes de
veiculos farmaceuticamente aceitéveis adequados, e o©8
fatores envolvidogs na sua gelecdo, s8c encontrados numa
variedade de fontes prontamente disponiveis, por exemplo,
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18°% Edig¢do (1990).

0 regime de dosagem para o8 compostos da presente
invencdo ira, naturalmente, variar dependendo de fatores
conhecidos, tais como as caracteristicas farmacodindmicas
do agente particular e o seu mode e via de administragdo; a
espécie, idade, sexo, salde, condicdo médica, e peso do
recipiente; a natureza e extensdo dos sintomas; o tipo de
tratamento concomitante; a frequéncia de tratamento; a via
de administracdo, a funcdo renal e hepética do paciente, e
o efeito desejado. Um médico ou veterindrio pode determinar
e prescrever a quantidade eficaz do farmaco necessgidria para
prevenir, contrariar, ou parar © progresso do distirbio
tromboembdlico.

A titulo de orientacgdo geral, a dosagem oral didria de
cada ingrediente ativo, quando utilizado para og efeitos
indicadog, variard entre cerca de 0,001 e cerca de 1000
mgAkg de peso corporal, preferentemente entre cerca de 0,01
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e cerca de 100 mgAkg de peso corporal por dia, e o mais
preferentemente entre cerca de 0,1 e cerca de 20 mgAkgAdia.
Intravenosamente, as doseg mais preferidas variardo entre
cerca de 0,001 e cerca de 10 mglAkgAminuto durante uma
infusdo de taxa constante. Og compostos desta invencao
podem ger administradogs numa dose diédria dGnica, ou a
dosagem diédria total pode ser administrada em doses
divididas de duas, trés, ou quatro vezes ao dia.

Os compostos desta invencgéo também  podem ser
admninistrados por administracdo parentérica (por exemplo,
intravenosa, intra-arterial, via intramuscular, ou
subcuténea. Quando administrado por via intra-venoga ou
intra-arterial, a dose pcde ger administrada de forma
continua ou intermitente. Adicionalmente, a formulacdo pode
ser desenvolvida para entrega por via intramuscular e
gubcuténea qgue asseguram uma libertacdc gradual do
ingrediente ativo farmacéutico.

Os compostos desta invencdo podem ser administrados em
forma intranagal através da utilizagdo tdpica de veiculos
intranasais adequados, ou via rotas transdérmicas,
utilizando emplastros cuténeos transdérmicos. Quando
adminigtrado sob a forma de um gistema de entrega
trangdérmico, a administracdc da dosgagem, naturalmente,
gserd continua em vez de intermitente ac longoe do regime de
dosagem.

Os compostos g8o tipicamente administrados em mistura
com diluentes farmacéuticos adequados, excipilentes, ou
veiculos (referidos no presente documentce coletivamente
como veiculog farmacéuticosg) adequadamente gelecionados com
regpeito & forma pretendida de administracdo, por exemplo,
comprimidos orailg, <cépsulas, elixires, e =xaropesg, e
congistente com as praticas farmacéuticag convencionais.

Por exemplo, para administracdo oral na forma de um
comprimido ou capsula, o© componente de farmaco ativo pode

ser combinado com um veiculo oral, nao téxico,
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farmaceuticamente aceitdvel, inerte como lactosge, amido,
gacarose, glicose, metilcelulose, estearato de magnésio,
fosfato dicélcico, sulfato de célcio, manitol, sorbitol e
semelhantes; para administracdo oral em forma liguida, os
componentes de farmaco oral podem ser combinados com um
veiculo oral, nd3o tdéxico, farmaceuticamente aceitével,
inerte como etanol, glicerol, &gua, e semelhantes. Além
dissc, quando for necesgsdrio ou desejado, aglutinantes
adequados, lubrificantes, agenteg degintegrantesg, e agentes
colorantes também podem ser incorporados na mistura. O0s
aglutinantes adequadog incluem amido, gelatina, acglGcares
naturais tais como glicosge ou beta-lactose, edulcorantes de
milho, gomas naturais e sintéticas tais como acécia,
tragacanto, ou alginatc de sédio, carboximetilcelulose,
polietilenoglicol, ceras, e gemelhantes. Os lubrificantes
utilizados nestas formas farmacéuticas incluem oleato de
gbdio, estearato de sddio, estearato de magnésio, benzoato
de sdédio, acetato de sdédio, cloreto de sdédic, e
gemelhantes. Og desgintegrantes incluem, sgem limitacdo,
amido, metilcelulose, 4&gar, Dbentonita, goma xantana, e
semelhantes.

Os compostos da presente invengao podem também sger
administradog na forma de gistemas de entrega de
lipossomas, tais como vesiculas unilamelares pequenas,
vegiculag unilamelares grandesg, e vegiculas multilamelares.
Os lipossomas podem ser formados a partir de uma variedade
de fosfolipidosg, tais como colesterol, estearilamina, ou
fosfatidilcolinas.

Os compostos da presente invengdo podem também ger

acoplados com polimeros sollveis como veiculos de férmacos

direcionéveis. Tais polimeros podem incluir
polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, poli-
hidroxipropilmetacrilamida-fenol, poli-
hidroxietilagpartamidofenol, oxido de polietileno-

polilisina substituido com residucs palmitoilo.
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Adicionalmente, Os compostos da presente invengdc podem ser
acoplados a uma clagse de polimeros biodegraddveisg Gteils
para alcancar a libertacdo controlada de um farmaco, por
exemplo, &cido polilatico, &cido poliglicdlico, copolimeros
de A&cido peoliladtico e &cido poliglicdlico, poliépsilon
caprolactona, acido poli-hidroxi butirico, poliortoésteres,
poliacetais, polidi-hidropiranos, policiancacilatos, e
copolimeros em bloco de hidrogéis reticulados ou
anfipaticos.

Ag formas farmacéuticas (compogicdes farmacéuticas)
adequadas para administracdo podem conter desde cerca de 1
miligrama até cerca de 1000 miligramas de ingrediente ativo
por unidade de dosagem. Negtas compogigles farmacéuticas o
ingrediente ativo  egtara normalmente  presente numa
quantidade de cerca de 0,1-958A em peso com base no peso
total da composicdo.

As céapsulas de gelatina podem conter o ingrediente
ativo e veiculeos em pd, tais como lactosge, amido, derivados
da celulose, estearato de wmagnésio, acido estedrico, e
gemelhanteg. Diluentes semelhantes podem ger utilizados
para fazer comprimidos. Tanto os comprimidos como as
capsulas podem ser fabricados como produtog de libertacgéo
gustentada para proporcionar a libertacdo continua do
medicamento durante um periodo de horas. 0Os comprimidos
prensados podem ser revestidos com aglcar ou revestidos com
pelicula para mascarar gualquer sabor degagradavel e
proteger o comprimide da atmosfera, ou com revestimento
entérico para desintegracaoc seletiva no trato
gastrointestinal.

Ag formas de dosagem liguidas para administragdo oral
podem conter corantes e aromatizantes para aumentar a
aceitac¢do pelo paciente.

Em geral, &agua, um &leo adequado, solugdo salina,
dextrose aquosa (glicose), e golugbes de aclcar

relacionadag e glicdis tais como propileno glicol ou
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polietileno glicdis sdo veiculos adequados para solugdes
parentéricag. As solucgdes para administracdo parentérica
contém preferentemente um sal golivel em agua do
ingrediente ativo, agentes estabilizantes adequados, e, ge
for neceggério, gubsgténciaa tampdo. Os agentes
antioxidantes tais como bissulfito de sdédio, sulfito, ou
dcido ascdérbico, quer sozinhos ou combinadosg, sio agentes
estabilizantes adequados. Também se utiliza o acido citrico
e og seug gals e EDTA de sédio. Adicionalmente, ag solugdes
parentéricas podem conter conservantes, tal como cloreto de
benzalcdnio, metil- ou propil-parabeno, e clorobutanol.

Os wveiculog farmacéuticos adequadog g8o descritos em
Remingtons Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing
Company, um texto de referéncia padrdo neste campo.

Quando os compostos desta invencdo sdo combinados com
outros agenteg anticcagulantes, por exempleo, uma doge
didria pode ser de cerca de 0,1 a cerca de 100 miligramas
do composto da presente invencdo e de cerca de 0,1 a cerca
de 100 miligramas por quilograma de peso corporal do
paciente. Para uma forma farmacéutica em comprimidos, os
compostos desta invencdo geralmente podem estar presentes
numa guantidade de cerca de 5 a cerca de 100 miligramas por
unidade de dosagem, e o sgegundo anti-coagulante numa
quantidade de cerca de 1 a cerca de 50 miligramas por
unidade de dosagem.

Quando o©os compostos da presente invengdo  s8o
administrados em combinag¢do com um agente anti-plaguetas, a
titulo de orientacdc geral, tipicamente uma dosagem didria
pode ser cerca de 0,01 a cerca de 25 miligramas do composto
da presente invencdo e de cerca de 50 a cerca de 150
miligramasg do agente anti-plaqueta, preferentemente de
cerca de 0,1 a cerca de 1 miligramas do composgto da
pregente invengdo e de cerca de 1 a cerca de 3 miligramas
de agentes anti-plaguetag, por quilograma de peso corporal
do paciente.
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Quando o©os compostos da presente  invengdo  sdo
administrados em combinacdo com um aagente trombolitico,
tipicamente uma dosagem didria pode ser de cerca de 0,1 a
cerca de 1 miligramas do composto da presente invencdo, por
guilcgrama de pesc corporal do paciente e, no caso dos
agentes tromboliticos, a dosagenm usual do agente
trombolitico gquando administrado sozinho pode ger reduzida
em cerca de 50-80A quando administrado com um composto da
presente invencgio.

Particularmente guando proporcionadco como uma Unica
unidade de dosagem, © potencial existe para uma interacgdo
quimica entre o0s ingredientes ativog combinados. Por este
motivo, guando o composto da presente invencdo e um gegundo
agente terapéutico sdoc combinados numa Unica unidade de
dosagem eles sao formulados de modo gque embora os
ingredientes ativos estejam combinados numa Unica unidade
de dosagem, © contacto fisico entre os ingredientes ativos
geja minimizado (isto &, «reduzido). Por exemplo, um
ingrediente ativo pode ser revestido entericamente. Por
revestimento entérico de um dos ingredientes ativos, &
possivel nd3o sdé minimizar o contacto entre os ingredientes
ativos combinados, wmas também, & possgivel controlar a
libertacao de um destes componentes no trato
gastrointestinal tais que um destes componenteg ndc seja
libertadoe no estdmago mas & libertado no intesgtino. Um dos
ingredientes ativos pode também gser vrevestido com um
material que afeta uma libertacdo sustentada ao longo do
trato gastrointestinal e também serve para minimizar o
contacto fisico entre os ingredientes ativog combinados.
Adicionalmente, o© componente de libertacdo sustentada pode
ger adicionalmente revestido entericamente de tal modo gue
a libertagdo deste componente ocorra apenas no intesgtino.
Ainda uma outra abordagem envolveria a formulagdo de um
produto de combinacdo em que um componente & revestido com

um polimero de libertac8o sustentada eBou entérica, e o
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outro componente também € revestido com um polimero, tal

como um baixo grau de vigcosidade da
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) ou outros materiais
apropriados como conhecidos na especialidade, com a

finalidade de separar ainda mais og componentes ativosg. O
revegtimento de polimero gerve para formar uma barreira
adicional & interacdoc com O outro componente.

Estas, bem como outras formas de minimizar o contacto
entre os componentes de produtos de combinag¢do da presente
inveng¢do, quer sejam administrados numa forma farmacéutica
Unica ou administrado em formas separadas mas ac nmesmo
tempo pela mesma maneira, serdo prontamente evidentes para
0s peritogs na egpecialidade, uma vez armado com a presente
divulgacéo.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencao
proporciona uma composicdo farmacéutica que compreende um
ou mais outrog agenteg terapéuticos adicionais selecionados
a partir de abridores do canal de potdssio, blogueadores de
canais de potéssio, blogueadoreg de canais de calcio,
inibidores de permutadores de hidrogénic de gddio, agentes
anti-arritmia, agentes anti-aterosclerdticos,
anticoagulantes, agentes anti-trombdticos, agentes
protromboliticos, antagonistas de fibrinogénio, diuréticos,
agentes anti-hipertensivos, inibidores de ATPase,
antagonistas do recetor mineralocorticoeoide, inibidores de
fosfodiegterase, agentes antidiabéticos, agentes anti-
inflamatdérios, antioxidantes, wmoduladores da angiogénese,
agentes antiostecoporcse, terapéutica de reposgicdc hormonal,
moduladores de vrecetor de hormona, contraceptivos orais,
agentes anti-obegidade, antidepresgivos, agentes
ansicliticos, agente antipsicdticoes, agentes
antiproliferativos, agentes antitumorais, agentes anti-
Glcera e doenga de refluxo gastroegofdgico, agenteg de
hormona de crescimento elou secretagogos de hormona do

cregcimento, miméticos da tirdide, agentes anti-infeciosos,
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agentes antivirais, agentes antibacterianos, agentes
antiftngicos, agentes de reducdo de colesterolAlipidos e
terap8uticag de perfil de lipidos, e agenteg que imitam o
pré-condicionamento isquémico elou atordoamento do
miocédrdio, ou uma combinacdoc dosg mesmos.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo
proporciona uma composicdo farmacéutica que compreende um
ou mais outros agentesg terapéuticos adicionais selecionados
a partir de um agente anti-arritmia, um agente anti-
hipertensgivo, um agente anti-coagulante, um agente
antiplaquetdrio, um agente de inibigdo de trombina, um
agente trombolitico, um agente fibrinolitico, um blogueador
de canais de calcio, um blogqueador de canais de potéassio,
um agente de reducdo de lipidosAcolestercl, ou uma
combinacdo dos mesmos.

Noutra forma de realizag8o, a presente invencao
proporciona uma composicdo farmacéutica que compreende um
ou maig outros agentes terapéuticosg adicionails selecionados
a partir de um varfarina, heparina ndo fracionada, heparina
de baixc peso wmolecular, pentassacérido  sintético,
hirudina, argatroban, aspirina, ibuprofeno, naproxeno,
gulindaco, indometacina, mefenamato, dipiridamol, droxicam,
diclofenaco, sulfinpirazona, piroxicam, ticlopidina,
clopidogrel, tirofiban, eptifibatida, abciximab,
melagatrano, ximelagatrano, dissulfatohirudina, ativador de
plasminogénioc tecidual, ativador de plasminogénic tecidual
modificado, anigtreplasge, urogquinase, e egtreptoguinase, ou
uma combinacdo dos mesmos.

Noutra forma de realizagdo, a presgente invencdo
proporciona uma composicdo farmacéutica em que © agente
terapéutico adicional é um agente anti-hipertensio
selecionado a partir de inibidores de ACE, antagonistas do
recetor de AT-1, antagonistas de recetor beta-adrenérgico,
antagonistas do recetor de ETA, antagonistas do recetor de
ETAAAT-1, inibidores de renina (aliskerina) e inibidores de
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vasopepsidase, um agente antiarritmico selecionado a partir
de inibidores de IKur, um anticoagulante gelecionado a
partir de inibidores de trombina, ativadores de
antitrombina-III, ativadores II de co-fator de heparina,
inibidores de fator XIa, outrosg inibidores de calicreina,
antagonistas do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-
1), inibidores de fibrindlise ativavel por trombina (TAFI),
inibidores de fator VIIa, inibidores de fator IXa, e
inibidores de fator Xa, ou um agente antiplagueta
selecionado a partir de blogueadores de GPIIbAIIIa,
blogueadores de GP IbAIX, antagonistas de recetor ativado
por protease 1 (PAR-1), antagonistas de recetor ativado por
protease 4 (PAR-4), antagonistas do recetor E2 de
prostaglandina EP3, antagonistas do recetor de colagénio,
inibidores da fosfodiesterase-III, P2Y;, antagonistas de
recetor, antagonistas de P2Y,,, antagonistas do recetor de
tromboxano, inibidores de ciclooxigenase-1, e aspirina, ou
uma combinacido dos mesmos.

Noutra forma de realizagBo, a presente invencdo
proporcicna uma composicdo farmac&utica, em gue os agentes
terapéuticos adicionaig sd3o um agente antiplaquetéario ou
uma combinacdo dos mesmos.

Noutra forma de realizagdo, a presente invencéo
proporciona uma composicdo farmacéutica, em gque © agente
terapéutico adicional é o agente anti-plaguetas
clopidogrel.

Os compostos da  presente invencdo  podem  ser
administrados sgozinhos ou em combinacdo com um ou mais
agentegs terapéuticos adicionais. Por Tadministrado em
combinacd@o" ou "terapéutica de combinacido" ge quer dizer
que o composto da presente invencdo e um ou mais agentes
terapéuticosg adicionais s3o administrados concorrentemente
ao mamifero a ger tratado. Quando é adminigtrado em
combinacdo, cada componente pode ger administrado ao mesmo

tempo ou seguencialmente em qualquer ordem a diferentes
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pontos no tempo. Assim, cada componente pode @ ser
administrado separadamente mas guficientemente perto no
tempo de modo a proporcionar o efeito terapéutico desejado.

Os compostos que podem ser administrados em combinacao

com os compostos da presente invengdoe incluem, mas ndo gdo

limitados a, anticoagulantes, agentes anti-trombina,
agentes antiplaquetéarios, fibrinoliticos, agentes
hipolipidémicos, agentes anti-hipertensivos, e agentes

anti-isquémicos.

Qutrog agentes anticoagulantes (ou agenteg inibidores
de cocagulacdo) gque podem ser utilizados em combinacgdoc com
os compostog desta invengdo incluem varfarina, a heparina
(heparina n&o fracionada ou qualquer heparina de baixa
massa molecular disponivel no mercado, por exemplo
LOVENOX®), pentassacédrido sintético, inibidores de trombina
de atuag¢do directa incluindo hirudina e argatroban, bem
como outros inibidores do fator VIIa, inibidores de fator
IXa, inibidores de fator Xa (por exemplo, ARIXTRA®,
apixaban, vrivaroxaban, LY-517717, DU-176b, DX-9065a, e
agueles divulgados nos documentos WO 98A57951, WO
03A026652, WO O01A047919, e WO O00A076970), inibidores de
fator XIa, e inibidores de TAFI ativado e PAI-1 conhecidos
na especialidade.

0 termo agentes antiplaquetérios (ou agentes
inibidores de plagquetas), conforme & utilizado no presente
documento, gignifica agentes que inibem a funcdo das
plaguetag, por exemplo, inibindo a agregacdo, adegdc ou
gecrecdo de contefido de grénulo de plaguetag. Tals agentes
incluem, mas ndo sdo limitados a, o©s vVvarios anti-
inflamatdrics n8o esterdides conhecidos (NSAID), tais como
acetaminofeno, aspirina, codeina, diclofenacce, droxicam,
fentainlo, ibuprofeno, indometacina, cetorolac, mefenamato,
morfina, naproxeno, fenacetina, piroxicam, sufentanilo,
gulfinpirazona, sulindaco, e saisg ou profarmacos

farmaceuticamente aceitdvels dos mesmeos. Dog NSAIDs, a
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aspirina (4cido acetilsalicilico ou ASA) e piroxicam s&o
preferidos. Outros agentes inibidores de plaguetas
adequados incluem antagonistas de glicoproteina IIbAIIIa
(por exemplo, tirofiban, eptifibatida, abciximab, e
integrelina), antagonistas-A2-receptor de tromboxano (por
exenplo, ifetroban), inibidores da tromboxano-A-sintetase,
inibidores de fosfodiegterase-III (PDE-III} (por exemplo,
dipiridamol, cilostazol), e inibidores de PDE-V (tais como
gildenafil), antagonistas de recetor ativado por protease 1
(PAR-1) (por exemplo, E-5555, SCH-530348, SCH-203099, SCH-
529153 e SCH-205831), e gais ou profarmacos
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

OQutrog exemplos de agentes anti-plaquetarios adequados
para utilizacdoc em combinagdo com os compostos da presente
invencdo, com ou sem aspirina, sdo antagonistas do receptor
de ADP (adenosina difogfato), preferentemente antagonistas
dos recetores purinérgicos P2Y, e P2Y,, com P2Y;, a ser
ainda mais preferido. Antagonistas do recetor P2Yi,
preferidos incluem clopidogrel, ticlopidina, prasugrel,
ticagrelor, e cangrelor, e sais ou profarmacos
farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos. Ticlopidina e
clopidogrel também gdo compostos preferidos wuma vez que
eles sdo conhecidos por serem mais suave do que a aspirina
nc trato gasgtro-integtinal em utilizacdo. O clopidogrel é
um agente ainda maisg preferido.

Um exemplo preferido é uma cowmbinag¢do tripla de um
composto da presente invencdo, aspirina, e um outro agente

anti-plaquetario. Preferentemente, © agente antiplaguetario

é clopidogrel ou prasugrel, mais preferentemente
clopidogrel.

O termo inibidores de trombina (ou agentes anti-
trombina), conforme €& utilizado no presente documento,
gignifica inibidores da serina proteage trombina. Por
inibic8o de trombina, vVvarios processgogs mediados por

trombina, tais como ativagdo de plaguetas mediada por
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trombina (isto &, por exemplo, a agregacdo de plaquetas,
ehou a secregdo de conteGdo dos granulos de plaquetas
incluindo a serotonina) eBou formacdo de fibrina s&o
interrompidos. Um nuUmero de inibidores de trombina sao
conhecidos por um perito na egpecialidade e esgtes
inibidores egtdo contempladog para serem utilizados em
combinagdo com og presentes compostos. Tais inibidores
incluem, mas ndo sdo limitados a, derivados de
boroarginina, boropéptidos, heparinas, hirudina,
argatrcban, dabigatranc, AZD-0837, e aqueles divulgados nos
documentos WO 98A37075 e WO 02A044145, e sais e profarmacos
farmaceuticamente aceitéaveig dos megmos. 0s derivadog de
borcarginina e boropéptidos incluem N-acetil e derivados
peptidicos do éacide borénico, tais como derivados C-
terminais do &cido a-aminobordnico de 1lisina, ornitina,
arginina, homoarginina e corregpondentes andlogos de
igotiourdénic dos mesmog. O termc hirudina, conforme &
utilizado no presente documento, inclul derivados ou
andlogos adequados de hirudina, vreferido no presente
documento como hirulogos, tais como dissgulfatohirudina.

O termo agentes tromboliticos (ou fibrinoliticos) (ou
tromboliticos ou fibrinoliticog), conforme é utilizado no
presente documento, gignifica agenteg gque lisam os codgulos
gsanguineos (trombog). Tais agentes incluem ativador de
plasminogénic de tecido (TPA, naturais ou recombinantes) e
formas modificados dos mesmos, anistreplase, uroquinasge,
estreptoguinase, tenecteplase (TNK), lanoteplase (nPA),
inibidores de fator VIIa, inibidores de trombina,
inibidoreg de fatores IXa, Xa, e XIa, inibidores da PAI-I
(isto €&, inativadores de inibidores do ativador do
plasminogénic de tecido), inibidores de TAFI ativado,
inibidores de alfa-2-antiplasmina, e complexo de ativador
estreptoquinase de plagminogénio anigoilado, incluindo sais
ou profarmacos farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos. O

termo anistreplase, conforme €é utilizado no presente
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documento, refere-se ao complexo de ativador
estreptoguinase de plasminogénio anisoilado, conforme
descrito, por exemplo, no Pedido de Patente Europeia N.°
028.489. 0 termo uroguinase, conforme & wutilizado no
presente documento, destina-se a designar tanto a
uroguinage de cadeia dupla como simples, sendo esta Gltima
também referida no presente documento como prd-uroguinase.
Exemplos de agentes de redugdo de colesterclAlipidos e
terapéuticas de perfil de lipidos para utilizao redugdo em
combinacdo com o©s compeostogs da pregente invengdo incluem
inibidores da HMG-CoA redutase (por exemplo, pravastatina,
lovastatina, gimvastatina, fluvagtatina, atorvastatina,
roguvastatina, e outras estatinas}, moduladores da

atividade do recetor de lipoproteinas de baixa densidade

(LDL) (por exemplo, HOE-402, inibidores de  PCSK9),
sequestrantes dos acidos biliares (por exemplo,
colegtiramina e colesgtipol), &acido nicotinico ou derivados

dos mesmos (por exemplo, NIASPAN®), moduladores de GPR109YB
(receptor do &cide nicotinico), derivados de &cido
fenofibrico (por exemplo, gemfibrozil, clofibrato,
fenofibrato e benzafibrato) e outros moduladores alfa de
recetores ativados por proliferadores de peroxigsoma (PPAR),
moduladores de PPAR delta (por exemplo, GW-501516),
moduladoreg de PPAR gama (por exemplo, rosiglitazona),
compostos que tém miGltiplas funcionalidades para modular as
atividades de varias combinag¢bes de PPAR alfa, PPAR gama e
PPAR delta, probucol ou derivados dog megmos (por exemplo,
AGI-1067), inibidores da absorcdc do colesterol elou
inibidores dog transportadores semelhantes a Niemann-Pick
Cl (por exemplo, ezetimibe), inibidores da proteina de
transferéncia de éster de colesterol (por exemplo, CP-
529414), inibidores da esqualeno sintase eBAou inibidores de
esqualeno epoxidasg ou misturag dog mesmos, acil-coenzima A:
inibidores de colesteril aciltransferase (ACAT) 1,
inibidores de ACAT2, inibidores dupleos de ACATIA2,
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inibidores do transporte de A&acidos Dbiliaregs ileais (ou
inibidores do transporte de acido biliar co-dependente de
gddio apicaisg), inibidores da proteina de transferéncia de
triglicérido microssomal, moduladores alfa do recetor X
hepadtico (LXR), moduladores de LXRbeta, moduladores duplos
de LXR alfaBbeta, moduladores de FXR, acidos gordos démega 3
(por exemplo, 3-PUFA), estanois vegetais elou ésteres de
dcidos gordos de estanois vegetals (por exemplo, éster de
gsitostanol utilizados na margarina BENECOL®), inibidores de
lipase endotelia, e miméticos funcionais de HDL gue ativam
o transporte de colesterol reverso (por exemplo, derivados
de apoAIl ou miméticos de péptido apoAl).

Os compostos da presente invencdo também g8oc Gteis
como compostos padrdo ou de referéncia, por exemplo como um
padrdo de qualidade ou controlo, em testes ou ensaios que
envolvem a inibicdo da trombina, Fator VIIa, IXa, Xa, Xla,
eBou da calicreina do plasma. Tais compostos podem ser
proporcionados num kit comercial, por exemplo, para
utilizacdo em pesgguisa farmacéutica envolvendo trombina,
Fator VIIa, IXa, Xa, XIa, elou da calicreina do plasma.
XIa. Por exemplo, um compostc da presente invencdc podia
ger utilizado como referéncia num ensaio para comparar a
gua atividade conhecida com um compostc com uma atividade
desconhecida. Isto iria assegurar ao experimentador gue ©
ensaio estava a ser executado adequadamente e proporcionar
uma base para compara¢do, especialmente se o composto de
tegte era um derivado do composto de referéncia. Ao
desenvolver novog engaliogs ou  protocolos, compostos de
acordo com a presente invencdo poderiam ser utilizados para
testar a sua eficacia.

Os compostos da presente invengao também podem ger
utilizados em ensaios de diagndstico que envolvem a
trombina, Fator VIIa, IXa, Xa, XIa, eBou da calicreina do
plasma. Por exemplo, a presencga de trombina, Fator VIIa,
IXa, Xa XIa, eBAou calicreina plasmatica numa amostra
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degconhecida podia ser determinada por adicdc de substrato
cromeogénico relevante, por exemplo, 82366 para o Fator Xla,
para uma série de solugdes que contenham amogstra de teste e
opcionalmente um dos compostos da presente invengdo. Se a
producdo de pNA & observada nas solucgdes contendo amostra
de teste, mas ndo na pregenca de um conposto da presente
invencédo, entdo se poderia concluir que o Fator Xla estava
presente.

Compostos  extremamente potentes e seletivos da
presente invencdo, os que tém valoregs de K igual ou
inferior a 0,001 uM contra a protease alvo e maior do gue
ou igual a 0,1 uM contra ag outrag proteases, podem tambén
ser utilizados em ensaios de diagndstico que envolvem a
quantificacso de trombina, Fator VIIa, IXa, Xa, XIa, elou
da calicreina do plasma em amostras de soro. Por exemplo, a
quantidade de fator Xla em amostras de soro pode ser
determinada por titulacdc cuidadosa da atividade de
protease na presenga do substrato cromogénico relevante,
$2366, com um fator inibidor potente e geletivo XI da
presente invencdo.

A presente invencdo abrange também um artigo de
fabrico. Conforme é& utilizado no presente documento, artigo
de fabrico destina-se a incluir, mas n8oc ge limita a, kits
e pacotes. 0O artigo de fabrico da presgente invengdo,
compreende: (a) um primeirc recipiente; (b) uma compogio
farmacéutica localizada dentro do primeiro recipiente, em
que a composicdo, compreende : um  primeiro agente
terapéutico, compreendendo um compesto da pregente invengao
ou um sal farmaceuticamente aceitédvel do mesmo; e, (¢) unm
folheto informativo dizendo que a composgicgdo farmacéutica
pode sger utilizada para o tratamento de um distlGrbio
tromboembdlico elou inflamatdrio (como definido
anteriormente). Noutra forma de realizac8o, o folheto
afirma gque a composicdc farmacéutica pode ger utilizada em

combinagdo {como definido anteriormente) com um segundo
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agente terapéutico para o tratamento de um distirbio
tromboembdlico elou inflamatdério. O artigo de fabrico pode
ainda compreender: (d) um sgegundo recipiente, em gue o0g
componenteg (a) e (b) est8o localizados no interior do
gegundo reciplente e o componente {(c¢) situa-se dentro ou
fora do segundo recipiente. Localizado dentro dos primeiro
e segundo recipientes significa gque o respetivo recipiente
contém o produto dentro dos seus limites.

0O primeiro recipiente & um recipiente utilizado para
conter uma composicdo farmacéutica. Este recipiente pode
ser para o fabrico, armazenamento, envio, eBou venda
individualAem massa. O primeiro recipiente destina-se a
cobrir uma garrafa, boidco, frasco, bal3o, sgeringa, tubo
(por exemplo, para uma preparacdo de creme), ou qualquer
outro recipilente utilizade para o fabrico, retencdo,
armazenamento, e digtribuicdo de um produto farmacéutico.

0 segundo vrecipiente ¢é utilizado para manter o
primeiro recipiente e, opcionalmente, o folheto
informativo. Exemplos do segundo recipiente incluem, mas
ndo sdc limitados a, caixag (por exemplo, de papeldc ou de
pléstico), caixotesg, pacoteg, sacos (por exemplo, gacog de
papel ou de plastico), Dbolsas, e sacas. 0 folheto
informativo pode ger fisicamente unido aoc exterior do
primeiro recipiente através de fita, cola, agrafo, ou um
cutrce modo de fixacdo, ou pcede descansar dentro do gegundo
recipiente sem qualquer meio fisico de unido ao primeiro
recipiente. Alternativamente, o £folheto informativo estéd
localizado nc lado de fora do segundo recipiente. Quando
localizado no lado de fora do segundo recipiente, &
preferivel que o folheto informativo esteja fisicamente
unido via fita, cola, agrafo, ou um outro modo de fixacgdo.
Alternativamente, pode estar adjacente a ou tocar o
extericor do segundo recipiente sem estar fisicamente
unidos.

O folheto informativo & um rdétulo, etigueta, marcador,
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etc., que relata a informagdo relativa & compoesicio
farmacéutica localizada dentro do primeiro recipiente. As
informagdes recitadas geralmente serdo determinadas pela
agéncia reguladora gue regula a &rea em gue © artigco de
fabrico & para ser vendido (por exemplo, a United States
Food and Drug Administration). Preferentemente, o folheto
informativo relata especificamente as indicac¢Bes para as
guais tenha sido aprovado a composicdo farmacéutica. O
folheto informativo pode ser feito de gualguer material
gobre o qual uma pessoa pode ler informagdo nele contido.
Preferentemente, o folheto informativo é um material
imprimivel (por exemplo, papel, plastico, cartdo, £folha
metalizada, papel ou pléstico com adegivo, etc.) sobre ©
qual foi formada a dinformagdc desejada (por exemplo,
impressa ou aplicada).

Cutras caracteristicas da invencao tornar-se-ao
evidentes no decurso das seguintes descrigdesgs de formas de
realizacdo exemplares gque sdo dadas para ilustracdc da
invengdo e ndo se degtinam a ser limitativos da mesma. Os
seguintes Exemplos foram preparados, isolados e
caracterizados utilizando os métodos divulgados no presente
documento.

VI. SINTESE GERAL INCLUINDO ESQUEMAS

Os compostos da  presente invencdo  podem  ser
gintetizados por meio de diversos métodos disponiveis para
os peritos na especialidade da quimica orgénica (Maffrand,
J.P. et al., Heterocycles, 16(1):35-37 (1981)). Esquemas
gintéticos gerais para preparacdco de compoestos da presente
invengdo sdo descritos abaixo. Esteg egguemas sdo
ilugtrativos e ndo gdo degtinadogs a limitar ag possiveils
técnicas de um perito na especialidade pode utilizar para
preparar o©s compostos divulgados no presente documento.
Diferentes métodos para preparar os compostos da presente
invencdo serdo evidentes para o0s peritcos na especialidade.

Adicionalmente, ag varias etapas podem ser realizadas numa
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sequéncia alternada com a finalidade de dar o compeosto ou
compostos desejado.

Exenmplos de compostos da pregente invengdo preparados
por meio de métodos desgcritos nos esquemas gerais sdo dados
na seccdo de intermedidrios e os exemplos estabelecidos a
gseguir. Os compostos dos exemplos s80 normalmente
preparados como misturas racémicas. A preparag¢do dos
exemplos homoguirais pode ser vrealizada por técnicas
conhecidas por wum esgpecialista na esgpecialidade. Por
exemplco, ©s compostos homoguirais podem ser preparados por
meio de geparacdo de produtos racémicos por  HPLC
preparativa de fage quiral. Alternativamente, o©s compostos
dos exemplos podem ser preparados por métodos meio de
conhecidos para dar produtos enantiomericamente
enriquecidos. Estes incluem, mas ndo sdc limitados a, a
incorporacdoe de funcionalidades auxiliares guirais em
intermedidrics racémicos gue servem para controlar a
diagtereosselectividade de transformacdes, fornecendo
produtos enantiomericamente enriquecidosg por clivagem do
auxiliar quiral.

Os compostogs da  presente invencdo  podem  ser
preparadeos de uma variedade de maneiras conhecidas pelos
peritos na especialidade da sintese orgdnica. Os compostos
da invengdo podem ser sintetizados utilizando os métodos
descrites  abaixo, juntamente com wmétodos  sintéticos
conhecidos na especialidade da guimica orgénica sintética,
ou por variagbes destes como apreciado pelos peritos na
egpecialidade. 0Os métodos preferidos incluem, mas ndo sio
limitados a, aqueles descritog abaixo. As reagdes gdo
realizadas num solvente ou mistura de solventes apropriado
para 08 reagentes e materiais empregues e adequados para as
transformacbes a gserem efetuadas. Serd entendido pelos
especialistas na especialidade da sintege orvginica que a
funcionalidade presente na molécula deve sger consistente

com as transformacdes propostas. Isto por vezes exigird um
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julgamento para modificar a ordem das etapas de sintese ou
gelecionar um esquema de processo em detrimento de outro
com a finalidade de se obter um composto desejado da
invencio.

Também serd reconhecido gue uma outra consideracdo
importante no planeamento de qualquer via sintética neste
campo € a esgcolha judicioga do grupo de protecdc utilizado
para protecdo dos grupcos funcionais reativos presentes nos
compostos descritos mna presente invencdo. Uma conta
autorizada degcrevendo as muitas alternativas para ©
profissional treinado é Greene et al. (Protective Groups in
Organic Synthesis, 4°* Edicdo, Wiley-Interscience (2006)).

Alguns andlogos de 2-bromoacetofenona (1lb) gque nao
estdo comercialmente disponiveis, mas sdoc utilizados na
presente invencdo podem sger sgintetizados a partir de
materiais de partida disponiveis comercialmente, tal como
descrito no Esquema 1. Derivados acetofencona 1A podem ser
tratados com um reagente de bromacdc tal como bromo num
golvente tal como CHCl; para dar 1b. Alternativamente,
derivados de acetofenona la podem ser tratados quer com
brometo de cobre (II) num solvente tal como EtOAc, a
temperatura elevada ou tribrometo de feniltrimetilamdnio,
num solvente tal como THF a baixa temperatura para
proporcionar l1lb. Derivadog do acido benzéico 1c podem ser
tratados sequencialmente com clorete de oxalilc num
gsolvente adeqgquado, tal como DCM, contendo algumas gotas de
DMF, e depois tratados com trimetilgilildiazometano num
golvente adeguado ou combinacdo de solventes, tais como
hexano e ACN. A diazocetona intermedidria €& isoclada e
tratada com 4cido Dbromidrico aguogso e com DCM para
proporcionar 1lb. Em alternativa, os derivadosg &cido
benzdéico 1lc¢  podem ser convertidos em derivados de
acetofenona la em trés etapas, tal como degcrito no Egsguemna
1. Alternativamente, o acoplamento de Stille entre um
haleto de arilo apropriadamente substituido ou triflato e
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tributil-(l-etoxivinil) -estananc com um catalisador de
paladio, tal como dicloreto de big-(trifenilfosfina)
paléddio, num solvente adeguado, tal como tolueno, a uma
temperatura elevada produz o é&éter endlico le, o qual pode
entdo ser convertido em 1b, com N-bromossuccinimida.

Esquema 1

O R
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S
1. {(COCH, “\Rg
2. NaH, dimetilmaionato te
3. M50y R = NO,, Br
1. (COCH,
2. TMSCHN,
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OEt o
R QE? R
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SO {(PhaP PG, =X "
R R
1d te
X =Bt G, OTf
R= N‘Oz

Acidos de triazol da presente invencdo, tais como 2c,
2d, 2e, 2f podem ger facilmente preparados a partir de
anilinas prontamente acegsiveis num processo em trég etapas
apresentado no Esquema 2. A formacdo do intermedidrio de

arilazida (2b) através de diazotizacdo e deslocamento com
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de gdédio condensgacdc com

acetilénicos apropriados e a remocdo dog grupos de protecdo

azida seguido por compostos

conhecidos para o0g peritos na especialidade deven

proporcionar intermedidrios tais como 2c. A condensacdo das
arilazidas com gualguer malonatog ou cetoésteresg seguido de
hidrélise deve proporcionar intermedidrios desta invencdo,
2e e 2f.

disponiveis,

taig como 2d, Nos casos em gue as anilinas ndo

egtdo os dcidos arilcarboxilicos
utilizados os gdo entdo
de de

Curtius. Alternativamente intermedidrios de haloarilo podem

correspondentes podem ser guais

convertidos nas anilinag através um rearranijo

ger litiadog wvia Buli e feitog reagir com CO,, para se
obter os &acidos carboxilicos correspondentes, o088 quais
podem em seguida ser convertidos para as anilinas como

descrito abaixo.
Egguema 2
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A hidrazina substituida (3a) da presente invencdo pode

91



EP2739628B1

ger obtida a partir de fonteg comercialgs ou pode ser
preparada a partir dasg anilinas corregpondentes por meio de
diazotizac8o seguida por redugdo com cloreto de egtanho.
Estag podem ger feitas reagir, guer diretamente ou apds ©
igolamento com um malononitrilo apropriado para
proporcicnar aminopirazol tal como o composto 3b. O
tratamento de 3b com nitrito de iscamilo em THF sob
temperaturas elevadas deve fornecer o intermedidric de
pirazol neceggédrio, gue é hidrolisado para se obter
intermedidrios do acido de pirazol desta invencdo tal como
3c. Além disso og intermedidrios de amino pirazole da
pregente invencgdo podem ser obtidos por meio de hidrdlise
do éster que dard 3d. A diazotizag¢do do grupo amino como em
3b em &cido fluorcbdrico seguido de aguecimento a alta
temperatura deve entdo fornecer intermediarios de
fluoropirazol tais como 3e. . Apropriadamente hidrazinas
gubstituidas podem ger condensadas com 2-{{dimetilamino)
metileno) -3-oxcbutancato de (E)-etilo para dar, apbs a
hidrélise, og derivados de metil pirazol 3f.
Esquema 3

Et0,C. .ON
\[OEt Nl N
A NHNH, N 0 hoise W
[ ACOM, MaOH refluxo @ (N ( Y oH
= A NH, 7“««««««» P
)¢ 1{ T
3
3a o Rid
EtO.C H \ 1. isoamilnitrito, THF
YO 1 diazotize, HBF; N, Squecimento
" § 2. aquecimento 2 LIOH, THF agua
{ \\
2) hidrélise N= O
$:>“4P A N
= fe N o 7 O
ﬂ\{wmgwi E'J ¢ N

3e 3¢

\\ - ff 1
J R1 ;
RY g5
Abordagens alternativas para pirazdis também podem ser
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obtidas através do accoplamentc Chan-Lam como mostradc no
Esquema 4. O pirazol neceggario (4b) e &acidos bordnicos
gubgtituidos apropriados (4a) estdo comercialmente
disponiveis. Alternativamente, estas entidades podem ser
acopladas por meio da metodologia de acoplamento de Ullman
com Cul, K,CO; em DMSO a 130 °C. Nestes casos, os derivados
de &acido bordnico seriam gubstituidos com cos iocdetos ou
brometos de arilo.

Egquema 4

N= O
~_-B(OH), N=\ O N%
O HN./ Cu(OAc),, DCM O O
™~ + R2 O TEA crivos mol. - Rz \1
é1 w R'i

4¢
4
a b

LiOH
THF/agua

R1
44

Acidos de imidazol desta invencdo, tais como 4af e 4AG
podem ger preparados como delineado no Egguema 4a. O
acoplamento de Ullman entre um imidazol 4aa apropriadamente
gubstituido e um halogeneto de arilc 4ab apropriadamente
subgtituido pode fornecer og derivados de imidazol 4ad e
4ae numa etapa. A hidrdlise do éster ird gerar os &acidos de
imidazol 4af e 4ag. Alternativamente, um imidazol 4aa
gsubgtituido apropriadamente pode sger acoplado a um acido
arilbordnico 4ac substituido apropriadamente, utilizando um
procedimento modificado descrito por Sreedhar (Synthegis,
5:795 (2008)) . Abordagens alternativas para osg derivados de
imidazol 4ad e 4ae podem sger congeguidag utilizando um

procedimento modificado degcrito por Gomez-Sanchez (J.
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Heterocyclic Chem., 24:1757 (1987)). A condensacdo do
nitroacetato de etilo, ortoformato de trietilo, e uma
anilina apropriadamente gubstituida (4ah) pode proporcionar
acetato de 3-arilaminc-2-nitrcacrilato 4ai. O acetato de
derivados de 3-aril-2-nitrocrotonato 4aj pode ser preparado
por reagdo de acetato de 3-etoxi-2-nitrocrotonato com um
anilina 4ah apropriadamente substituida. A reagdo de
compestos 4ai e 4aj com ortoformato de trietilo e platina
gobre carbono gob uma atmosfera de hidrogénio a temperatura
elevada pode dar origem aos derivados de imidazol 4ad e
4ae. A hidrdlise do éster irad gerar os &acidosg de imidazol
4af e 4ag.
Esquema 4a
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Os intermedidrios de pirazol biciclicos da presente
invencdo podem ser construidos por meio da metodologia
delineada no Esguema 5. A reac¢do da hidrazina (3a) com um
aldeidoc apropriado deve proporcionar a hidrazona 5a que em
cloracdo com NCS seguido por condensacdo com um malonato
apropriado deve levar a pirazol tal comoe 5b. O acoplamento
do acideo necegsario com aminag macrociclicag desgta invencao
deve levar a pirazol carboxamida 5c¢ que pode ser convertida

para os compostos da presente invencdo através de métodos
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descritos ou conhecidos pelos peritos na especialidade.
Esquema 5

OPG
( OoPG
$
OPG NH 1. NCS. DMF N=
O NHNH, 7 2. malonato, NaOEt, E{OH N ~COOH ~Macrocilo
. # 3. LIOH, THF agua s + HN
CHO 1 R?
R! R
PG: grupo de protecao R'
3 5a 5b
a
OPG
H 1. R do de PG N F\N
. Remogdo de N=
N N\M%mm 2. MsCl, TEA, DCM \N/‘%\Mmm%
EDC, HOBT O e o) . il J r
ou outro péptido de 3. base de Hunig, DMF R
E 4 1 aquecimiento ou
acoplamento Ee Mitsunobu Sd

Intermedidrios para a preparacdo de compostos desta
invencao em que © anel B & um anel de imidazol, podem sger
preparados a partir de um alilglicina N-protegida
apropriadamente (6a) de acordo com o método geral descrito
no Esqguema 6 (Contour- Galcera et al., Biocorg. Med. Chem.
Lett., 11(5):741-745 (2001)). A condensacdo de 6a com uma
bromoacetofencona adequadamente substituida (1lb) na presgenca
de uma base adequada, Ky;COs; ou Cg.C0; num solvente adequado
tal como DMF proporciona um intermedidrio de cetoéster que
pode ser ciclizado para se obter um imidazol (6c) por
aguecimento na presenca de excesso de acetato de amdnio num
solvente tal como tolueno ou xileno. Esta Gltima
transformag¢do pode ser convenientemente realizada em
pequena esgcala a 160 °C num reactor de micro-ondas ou em
maior escala por aguecimento a refluxo da mistura durante a
remogdo de agua através de uma armadilha de Dean-Stark. O
resultante intermedidrio imidazol (6c) € entdo protegido
por tratamento com o SEM-Cl na presen¢a de uma base, tal
como hidreto de sddio ou diciclo-hexilmetilamina, num
golvente tal como THF ocu DCM. C brometo de arilo (6d) &
entdo convertido na correspondente anilina (6e) por
agquecimento num recipiente vedado com hidrdxido de amdnio

em excesgo, na pregenca de iodeto de cobre, uma base tal
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como (Cg,C0; e uma quantidade catalitica de prolina em DMSO
como golvente. A acilagdo de 6e com o A&acido alguendico
adequado e um agente de acoplamento, tal como T3P ou
reagente BOP, ou em alternativa, por tratamentc com um
cloreto de acido alcendico na presenca de uma base, tal
como TEA ou DIEA fornece dieno 6f£f, que sofre metétege de
fechamento do anel, por aquecimento em solugdce diluida, na
presenca de acido p-tolueno sulfdnico e catalisador de
Grubbs II num solvente adequado, tal como DCM ou DCE para
fornecer o© corregpondente macrociclc (6g) (Tetrahedron
Letters, 44:1379 (2003)). Alternativamente, o RCM pode ser
executado num wmicro-ondas a temperaturag elevadas sgen
pTsOH. A cloragdo no anel de imidazol com NCS, ou reducdo
inicial da ligao dupla seguido de cloragdo, e a
desprotecdo, proporciona intermedidrios 6h e 61,
respetivamente. Alternativamente, para o0s compostos em gue
R;; = CN, a hidrogenag¢dco catalitica de 6g seguido de
bromacdo com NBS & temperatura ambiente e subsequente
cianacao catalisada por  palédio e a desprotecgéo,
proporciona 67 intermedidrio. Os intermedidrios 6H-j podem
ger convertidos em compostos desta invencdo seguindo as
etapag desgcritas no Esquema 15.
Esquema 6
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Imidazol representativo contende intermedidrios de
amida macrociclos {tels para a sintese de compostos desta
invencdo encontram-ge degcritos no Egquema 7. A 6e anilina
pode ser acoplada com um acido carboxilico 7* adeguadanente
substituido wutilizando anidrido propanc fosfdnico (T3P)
para dar a amida 7b (n=0) e 7c¢ (n=1). Utilizando um
procedimento modificado descrito por Lovely (Tetrahedron
Letters, 44:1379 (2003)), 7b e 7c¢, apds pré-tratamento com
p-TsOH para formar o ido imidazolinio, podem ser ciclizados

atravésg de metatese de fechamentce de anel utilizando um
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catalisador, tal como Grubbg (II), num solvente adequado,
tal como DCM, DCE, ou tolueno a temperatura elevada, para
dar os macrociclos contendo imidazol 7d (n=0) e 7e (n=1). O
alceno pode entdo ser reduzido com hidrogénio sobre um ou
cutrc de palddic sobre carbono ou o6xido de platina e a
desprotegdo subsequente com TFA em DCM fornece amina 7f e
7. 08 compostog das férmulas 7 e 7g, podem ser
convertidos em compostos desta invencdo de acordo com O
Esguema 15.

Esquema 7
== Ra

| ? i) Grubbs I, pTsOH
HoN Qk/ﬁ“rj\OH | 0 DCM, 40 C
N 5 R HN ou
PGHN =N R 4 PG._ RS
N / 7a - Grubbs i, micro-ondas
SEM

N N
H o s DCE, 120 C
SEM
Be
7bin=0
7Ten=1
R4 Ry
| o] 1) Hy, PdIC ou PO, 0
HN HN
PG =\-R8 2) Deprotn N -RE
W™ 20 e )
H Nj N~7 -
SEM SEM
7d:n=0 7n=0
Tern=1 g n=1
Imidazol regioisomérico representativo contendo

intermedidrios de amida macrociclos Titeis para a sintese de
compostos desta invencdo encontram-se descritos no Esquema
7a. Um alilglicina 6a N-protegida de forma adequada pode
ser convertida para a bromocetona 7ab em duas etapas. A
condensacdc de 7ab com formamidina a uma temperatura
elevada gera o imidazol 7ac. O imidazol 7ac pode ser
protegido com SEM-Cl e depoig desprotonacdo com n-Buli e
gubsequente extingdo com NBS fornece o bromo imidazol 7ae.
O acoplamento de Suzuki-Miyaura entre bromo imidazol 7ae e
um grupo arilo substituido apropriadamente ou &cido
heterocaril bordnico ou éster 1lle na presenga de uma base

tal como K;PO, utilizando um pré-catalisador, tal como um
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complexo de Pd(dppf)Cl,eCH,Cl, proporciona, apds a separacido
dos enantidmeros, anilina 7af. A anilina 7af pode ser
convertida para 7ag e 7ah acordo com o Egquema 7. Osg
compostos das férmulas 7ag e 7ah, podem ser convertidos em
compostos desta invencdo de acordo com o Esguema 15.

Esquema 7a
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~N 1lNNSEM \
v SEM
Tac Tad Tae
ity |
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BockN™ ™y \>d W 38 eeeeeeeeeeeeeeeeeton
Pa{duphiCly .complexo CH:Cla : N
depnis SFC quirat prep SEM
7af Tag:n=0
7ahin=1

Alternativamente, o8 macrociclos contendo imidazol
desta invencdo podem ger derivadog do intermedidrio 8e de
acordo com O Esquema 8. Reacgdo de acoplamento tipo Ullmann
do composto 6d e alil glicina, seguido de metilacdc do
dcideo forneceria ¢ anédlogo de anilina estendido 8b. A
metatese de fechamento de anel do dieno 8b utilizando
catalisador de Grubb II forneceria a olefina macrociclica
8c. Posteriormente, a olefina macrociclica 8c pode ser
convertida no intermedidrio chave 8e por meio de
hidrogenagdo e a desgprotegdo geletiva do grupo de protecgdo

de amina a partir do compogto 8d. A amina 8e pode ger
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convertida para o© correspondente carbamatce ciclico ou
outros andlogos de acordo com og procedimentos degcritog no
Esquema 15. O outro diasteredmero na posigdo de égter
metilico pode também ser preparado da mesma maneira como
descrito acima.

Esquema 8

N
‘(fOzH | CO,Me
Cul, KoCO4 Met, K,COy HN
PG )L\A/\/ DMSO, 90°C PG N OME pe AN PN
\/ N T\

SEM SEM SEM
3a 8h
~COMe CO,Me
Grubbs i Deprom
e 2
PG. PG. N, 7\ s J“ 8
N = R R
H NJ}- \/ o /
SEM
8c 8d 8e

O andlogo ciano ou c¢loro imidazol de intermedidrio 8e
pode ger cbtido por uma sequénecia ligeiramente modificada
dc Esqguema 9. O azoto da anilina no composto 8b pode sger
protegido com um grupo trifluorocacetilo (TFA) com a
finalidade de suprimir a bromacicAcloracdo no grupo fenilo
durante a convergdo de composto Sb a 9c¢. Seguindo a mesma
gequéncia como delineado no Esquema 8, a anilina resultante
protegida 9a pode ser convertida no composto macrociclico
9b. A Dbromagdo ou cloragdo de 9b com NBS ou NCS

spetivamente proporciocna os intermedidrios 9c. Para os
compostos em que R & CN, o brometo 9¢ & convertido para ©
cianoimidazol 9d por cianacdo catalisada por palddioc como
descrito no Esquema 6 acima. A remocdo geletiva do grupo de
protecdo a partir do composto 9d fornece os intermediarios
de amina 9e. Por exemplo um grupo de protegdo Boc pode ser
removido seletivamente, guer sob condigdes moderadamente
adcidas ou termicamente por aguecimento em trifluorocetancl
num micro-ondas a 150 °C. O intermedidrioc 9e pode ser
convertido nos compostos finaig descritog negta invencdo de

acordo com o Esguema 15.
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Esguema 9
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Alternativamente, og compostos de imidazol da presente
invencdo podem sger derivados a partir de intermedidrios
trifluorometilo substituido macrociclog, 10c gue podem ser
preparado a partir da anilina 6e acordo com a sequéncias
descrita no Esquema 10. A reacdo de condensacdo da anilina
com trifluorocacetaldeido etil hemiacetal 6ée fornece o
aminal 10a. O tratamento de 10a com reagente de Grignard de
alilo, proporcicona a anilina 10b, que €é em seguida
convertida para o composto alvo 10c através da sequéncia
descrita no Esquema 6.

Esquema 10
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Esquema 11
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Os compostos representativos da presente invengdo em
que o anel B & um hetercciclo de seis membros (exemplo -
piridina) podem ser derivados a partir dos intermedidrios
111, cuja gintese é descrita no Esguema 11. A condensacdo
do aldeido 1lla (X

modificada procedimento descrito por Negi (Synthegig, 991

N} preparado de acordo com uma versao

(1996)), conm (S)-2-metil- propanc-2-gulfinamida, na
presenca de sulfato de cobre anidro num solvente tal como
DCM d& a sulfinimina 11b (Ellman, J., J. Org. Chemnm.,
64:1278 (1999)). Utilizando um procedimento wmodificado
descrito por Kuduk (Tetrahedron Letters, 45:6641 (2004)),
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reagentes de Grignard adeguadamente substituidos, por
exemplo, brometo de alilmagnégio, podem ger adicionadog a
gulfinimina 11b para dar uma sulfinamida 1l¢, como uma
migtura de diasteredmeros que podem ser separados em varias
fases da sequéncia. A diastereo-seletividade para a adigdo
de brometo de alilmagnésio & sulfinimina 1lb pode ser
melhorada pelo emprego de cloreto de indio (III} de acordo
com um procedimento modificado de Xu (Xu, M-H, Organic
Letters, 10(6): 1259 (2008)). O acoplamento de Suzuki-
Miyaura entre 4-cloropiridina 1c¢ e um &cidco hetercaril
bordénico arilo adeguadamente subgtituido ou ésgster 1le na
presenca de uma base tal como fosgsfato de potassio, numa
mistura de solventes, tais como DMSC e H0, ou DMF,
utilizando um pré-catalisador tal como complexo de
Pd (dppf) Cl,.CH,CLl, proporciona 1lg. Alternativamente, o
acoplamento de Suzuki-Miyaura entre o acido bordnico 11d e
um halogeneto de hetercarilo ou arilo apropriadamente
gubstituido 11f pode ser utilizado para preparar 1lg. A
interconversdo do grupo de protecdo pode ser conseguida em
duas etapas para dar 1ih. Alternativamente, a
interconversgdo do grupo de protecado pode ocorrer
inicialmente em 1lc¢ geguido do acoplamento de Suzuki-
Miyaura. A anilina 11h pode, em seguida, ser acoplada com
um Aacido carboxilico apropriadamente gubstituido 11 i
utilizando T3P e uma base, tal come piridina, para dar a
amida 11j. Utilizando um procedimento modificado descrito
por Lovely (Tetrahedron Letters, 44:1379 (2003)), 11j, apds
pré-tratamento com acido p-teluenossulfdnico para formar o
ido piridinio, podem ser ciclizados através de metdtese de
fechamento de anel utilizando um catalisador, tal como
Grubbs (II), num solvente adequado, tal como DCM, DCE, ou
tolueno a temperatura elevada, para dar o macrociclo
contendo piridina 1lk. O alceno pode ser reduzido com
hidrogénio sobre um ou outro de paladic sobre carbono ou

Oxido de platina, e a degprotecdo sgubsequente com TFA em
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DCM ou HCl a 4 M em dioxano proporciona amina 111. Os
compostos das foérmulas 111 podem ser convertidos em
compostos desta invengdo de acordo com o Esquema 15.
Macrociclos contendo piridina adicional dteis para a
gsintese de compostos desta invengdo também podem ser
preparados de acordo com © Esquema 11. Nos casos em gue O
nGcleo de piridina &€ uma 4-piridina (Z = N) em vez da 2-
piridina (X = N), a conversgdo de 1lh a 11j pode sger
facilmente congeguida através da utilizacdo de um cloreto
de acido de 11i. Os intermedidrios de férmulas 11g onde R°®
= NO, podem ger modificadas ainda mais para dar os
intermedidrios em que RY = NH C0,-C,.4 algquilo gquer antes do
acoplamento com o© &acido 11i ou apds o acoplamento com
dcido. A reducdo do grupo nitro a um grupo amino pode ser
congeguida com um agente redutor (por exemplo, Zn-NH,C1)
num solvente inerte (por exemplo, MeOH) para dar um
intermedidric de f£érmula 1lg onde R® = NH,. Estes derivados
anilino podem ser acoplados com chloroalcanoatos da férmula
ClC0,-Ci4 alguilo na presenca de uma base (por exemplo,
DIEA) num solvente inerte (por exemplo, DCM) para dar

intermedidrios onde R® = NH CO,-C,_4 alquilo.
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Esquema 12

-«zgv

=

0O andlogo de éster aminc 13e foi obtide a partir do
intermedidrio chave 129 geguindo a seqguéncia descrita no
Esquema 13. A formacdoc de imina por etapas de 129 com 2,3-
dioxopropanocato de etilo seguido pela adigdo de
aliltributilestanho sob condigldes de cloreto de esgtanho
(IV) proporcionou o precursor de RCM 13a. Seguindo a mesma
gequéncia no Egguema 12, 13a pode ger convertido no
intermedidrio critico 13e ao longo de varias etapas. Outros
intermedidricos macrociclicos tais como 13e, em gque O éster
é sgubstituido com uma variedade de substituintes também
pode ser construidos de modo semelhante eseguinde a
sequéncia de reagdes descritas acima podem ser convertidos

em compostos desta invengdo de acordo com o Esquema 15.
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Esguema 13
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Métodos para a sintese de uma grande variedade de
compostos de piridina substituidos Gteis como materiais de
partida para a preparacdoco de compostos da presgente invencgdo
sdo bem conhecidos na especialidade e tém gido
extensivamente revistos. (Para exemplos de métodos dGteils
para a preparacido de materials de partida de piridina veja-
ge: Kroehnke, F., Synthesisg, 1 {(1976); Abramovitch, R.A.,
ed., "Pyridine and Its Derivatives", The Chemistry of
Heterocyclic Compounds, 14 (Suppl. 1-4), John Wiley & Sons,
Nova  Iorque (1974) ; Boulton, A.J. et al., eds.,
Comprehensive Heterocyclic Chemistry, 2:165-524, Pergamon
Press, Nova Iorgque (1984); McKillop, A., ed., Comprehengive
Heterocyclic Chemistry, 5:1-300, Pergamon Presg, Nova
Torque (1996)).

Nos casos em que os acidos bordnicos adegquadamente
gubstituidos ndc sdo comercialmente disponiveis, uma
modificagdo a esta aproximacdc pode ger adotado, em que um
halogeneto de arilo & submetido a um acoplamento mediado
por palio com uma espécie diboro, tal como bis (pinacolato)
diboro ou bis (neopentil glicolato) diboro para fornecer o
4,4,5,5-tetrametil- [1,3,2] dioxaborolano corregpondente ou
os intermedidrios 5,5-dimetil- [1,3,2] dioxaborolano
utilizando o método de Isghiyama, T. et al. (J. Org. Chemnm.,
60(23) :7508-7510 (1995)). Alternativamente, egte mesmo
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intermedidrioc pode ser preparadce por reacdo do halogeneto
intermedidrio com a dialcoxihidroborano corregpondente como
descrito por Murata et al. (J. Org. Chem., 62(19):6458-6459
(1997)). Os intermedidriog de pinacolato de boro podem ser
utilizados em lugar dog acidos bordnicos de acoplamento
para os halogenetos de arilo ou triflatos de heteroariloBou
0 pinacolato de boro intermedidrio pode ser convertido nos
dcidos bordnicos. Alternativamente, o©s &acidos bordnicos
correspondentes podem ser preparados por permuta de metal-
halogéneo do halogeneto de ariloAhetercarilo, extinguindo
com um reagente trialcoxiborato, e tratamento em meio
agquoso para proporcionar og &acidos bordnicos (Miyaura, N.
et al., Chem. Rev., 95:2457 (1995)}).

Observa-ge também que o© é&dmbitc da sintese de
intermedidrio pode ser ainda estendido fora da utilizacdo
da metcdologia de acoplamento de Suzuki-Miyaura uma vez que
os trifiatos ou halogenetosg de arilo precursores degcritos
acima também s80 precursgores para metodologias de
acoplamento cruzado do tipo Stille, Negighi, Hiyama, e
Kumada {Tsuji, J., Transition Metal Reagentg and Catalysts:
Innovations in Organic Synthesis, John Wiley & Sons (2000);
Teuji, J., Palladium Reagentg and Catalysts: Innovations in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons (1996)).

Macrociclos contendo piridazina e piridazinona
adicionais podem ser preparados de acordo com o Egquema 14.
A condensacgdo do gal de potassic de 1l4a com um o-cetoésgster
14b adequadamente substituido, que estéd comercialmente
disponivel ou é preparado utilizando um procedimento
modificado descrito por Domagala  (Tetrahedron Lett.,
21:4997-5000), num solvente tal como THF gera o derivado de
cetona o, B-insaturade, a gual pode entdo ser condensada com
um derivado de hidrazina adequadamente substituida para dar
piridazinona 1l4c. O grupo nitro pode entdo ser reduzido &
anilina 14f com zinco e NH,Cl em metancl. A piridazinona

l4c pode ser convertida para cloropiridazina 14d pela
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desprotecdo do grupo de protecdc de amina, seguido de
tratamento com CHCLl;, depois reprotecdo. O grupo nitro pode
ger reduzido & anilina 14e com ferro e AcCOH. As anilinas
l4e e 14f podem ent&o ser acopladas com uma &cido
carboxilico 7° adequadamente substituido utilizando T3P
para dar a amida 149 (R;,yz = C(Cl) e 14h (Ry;, = OH),
regpetivamente. 14g e 14h podem, ent8o, ser ciclizados
através de metdtese de fechamentc de anel utilizando um
catalisador, tal como Grubbg (II), num solvente adeguado,
tal como DCM, DCE, ou tolueno a temperatura elevada, para
dar o© macrociclo 14i (Ry, = Cl) e 147 (Ris, = O0H),
regpetivamente. 08 alcenos resultantes podem entdo gex
reduzidos com hidrogénio gcocbre um ou ocutro de paladioc sobre
carbono ou oxido de platina para dar 14k e 141. 14k pode
ger reduzido com acetatc de amdnio e palddic sobre carbono
para reduzir o c¢loro para dar 14m. A desprotecido
gsubsequente de 14m e 141 proporciona aminas 1l4n (R, = H) e
140 (R = OH). 0Og compogtog das férmulas 14n e 1l4o, podem
ger convertidos em compogtos degsta invencdo de accrdo com O

Esquema 15.
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Esquema 14
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Piridazina vregioisomérica representativa  contendo
intermedidriog de amida macrociclos Gteils para a sintese de
compostos desta invencdo encontram-gse descritogs no Esquema
l4a. Utilizande wuma wmodificacdo da reacdo de Minisci
descrita por Cowden (Org. Lett., 5:4497-4499 (2003)), uma
glicina apropriadamente protegida l4aa e 3,6-
diclorcopiridazina podem ser acopladas a uma temperatura
elevada na presenca de nitrato de prata, persulfato de
amdénio, e um acido, tal como formato de amdénio, num
solvente, tal como agua ou uma migtura de
Agualdimetilformamida, para dar compostos da férmulas 14ab.
O composto l4ab pode ser adicionalmente funcionalizado por
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desgprotonacdo com n-BulLi e subsequente alguilagdo com um
halogeneto de alquilo apropriadamente subgtituido, por
exemplo, brometo de alilo, para dar o composto l14ac. O
acoplamento de Suzuki-Miyaura entre cloropiridazina l4ac e
um grupo arilo substituido apropriadamente ou acido
hetercaril bordnico ou éster lle na presgenga de uma base
tal como carbonato de sédio utilizando um pré-catalisador,
tal como um (PhsP),Pd proporciona, apds a separacdo dos
enantidmercos, anilina l14ad. A anilina 14ad pode ser
convertida para l4ae e 14af acordo com o Esquema 7. A
hidrogendlise do cloro sob condicdes de hidrogenacdc de
transferéncia e Boc-desprotegdo dara os compostos ldag e
l4ah. 0Og compostos dasg £fdrmulas l4ag e 14ah, podem ser
convertidos em compostos desta invencdo de acordo com ©
Esquema 15.

Esquema 1l4a

(NH4),8,04. AGNO3, A

Cl 80C( Cl 30C
BOC. | Xy NH,COOH, H,0 s H’W )
Neoon + Ly PR —— A .n -Buli, TMEDA, THF N

-78°C

i N o] N
14aa

HN R |

,O.BL/I’ HaNw_n R

ﬁ#@ e N ]
B\»C\N /\, e

H |
N8,CO3, (Fh3P}aPd ' 2N

1) PdiC. Famato
‘de amdrio

2)TFA

depois SFC quirai prep 1424
I 14ae:n =0 14ag:n =0
14afn=1 14ahin =1

Os compostos representativos desta invencgdo podem,
entdo, ser preparados como se mostra no Esquema 15,
utilizando intermedidrios preparados nos Esquemas 2 a 13.
Os variosg &cidos substituidos representados pela formula
geral 15b podem ser acoplados com tanto as aminas
macrociclos de 6 como de 5 membrog representados por 15 a
utilizando og reagentes de acoplamento ou convertendo-os en
cloreto de acido (como reagente de Vilsmeier) e em seguida
o tratamento da mistura com uma base para se obter os

macrociclog desejados desgta invencdo.
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Esguema 15
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‘w
Pl (R1

A purificacdo de intermedidrios e produtos finais foi

03 15¢c

levada a cabo através de cromatografia de fase normal ou
reversa. A cromatografia de fase normal fol realizada
utilizando cartuchosg de Si0, pré-embalados que eluiram com
gradientes tanto de hexanos como de EtOAcC ou DCM e MeCH a
menos que seja indicado de outra forma. HPLC de fase
inversa preparativa fol realizada utilizando colunas (18
eluindo com gradienteg de sgolvente A (90% de H,0, 10% de
MeCH, 0,1 % de TFA) e Solvente B (10% de H,0, 90% de MeCH,
0,1 % de TFA, UV 220 nm) ou com gradienteg de solvente A
(90% de H,O, 10% de ACN, 0,1 % de TFA) e Solvente B (10% de
H,0, 90% de ACN, 0,1% de TFA, UV 220 nm) ou com gradientes
de sgolvente A (98% de H,0, 2% de ACN, 0,05 % de TFA) e
Solvente B (98% de ACN, 2% de H,0, 0,05% de TFA, UV 220 nm)
(ou) Sunfire Prep (C18 OBD 5u 30x100 mm, 25 min gradiente
desde 0-100% B. A = H,OAACNATFA 90:10:0.1. B = ACNAH,0ATFA
90:10:0,1.

A menos que seja indicado de outro modo, as andlises
dos produtos finais fol realizada por meic de HPLC
analitica de fase reversa.

Método A: Uma maloria de corridas de HPLC analiticas
foram: SunFire (3,0 x 150 mm) (gradiente de 15 min de -
95:5 H,0 A ACN- a 95:5 ACN A H,0 -0,05% de TFA).

Método B: ZORBAX® (4,6 x 75 mm) (gradiente de 8 min -
10:90 MeOH A H,0 a 90:10 MeOH A H,0, 0,2% de HiPO,)

Método C: PHENOMENEX® Luna 5 p 4,6 x 50 mm (gradiente 4
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min de - 10:90 ACN A H,0 a 90:10 ACN A H,0 - 0,1A de TFA)
Método D: coluna SunFire (3,5 um C18, 3,0 x 150 mm). O
gradiente de eluic8o (1,0 mlAmin) desde 10-100A de
Solvente B durante 10 min e, em seguida 100A de solvente
B durante 5 min foi utilizado. O solvente A & (95A de
agua, 5A de acetonitrilo, 0,05 A de TFA) e Solvente B (54
de agua, 95A de acetonitrilo, 0,05A de TFA, UV 254 nm).
Método E: coluna SunFire (3,5 um C18, 3,0 x 150 mm). O
gradiente de eluic3o (1,0 mlAmin) desde 10-100A de
Solvente B durante 12 min e, em seguida 100A de solvente
B durante 3 min foi utilizado. O solvente A & (95A de
dgua, 5A de acetonitrilo, 0,05 A de TFA) e Solvente B (54
de agua, 95A de acetonitrilo, 0,054 de TFA, UV 254 nm).
Uma maioria de corridas de espetros de massa foram:
LCMS(ESI) mlz: [M+H]®™ PHENOMENEX® ILuna C18 (2 x 30 mm)
(gradiente de 2 min de 90A de H,0 A10A de MeOH A 0,13 de
TFA a 90A de MeOH A 10A de H.0 A0,1A de TFA) (ou) BEH (18
2,1x50 mm - gradiente de 2 min desde 0-100A B. (A:
90A10A0,1 H,OAACNATFA; B: 90A10A0,1 ACNAH,0ATFA) .
Intermedidrio 1
acido 1-{(3-Clorc-2-fluorcfenil)-1H-1,2,3-triazol-4-

carboxilico

Intermedidrio 1. &cido 1-(3-Cloro-2-fluorcfenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxilico: 3-clorc-2-fluoro anilina feoi
dissolvida em TFA (4 ml) e H,0 (2 ml) foi adicionado a
golucdo acima. A mistura foli entdc arrefecida até 0 °C e a
isto fol adicionado uma golugdo aquosa pré-dissolvida (2

ml) de NaNO, gota a gota para garantir gue a temperatura
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ndo ge eleva acima de 5 °C. A mistura de reacdo foi agitada
a esta temperatura durante 0,5 h seguido da adic8o de NaN;
gdlido em porgdes. A mistura de reagdo foli agitada em frio
e entdo deixada a aguecer até ta durante a noite. A mistura
de reacdo foi extinta com HO (100 ml) e extraida a azida
com EtOAc (2x50 ml), seca e evaporada até uma massa sdlida
(1,1 g). O produtoc obtido foi dissclvido em DMSO (5 ml) num
baldo de micro-ondag e a isto foi adicionado L-prolina
(0,02 g), Cu(OAc), (0,1 g), K,C0; (1,5 g) e ascorbato de
gddio (0,1 g) e excegs de propiolato de t-butilo (3 ml). O
baldoc foi wvedado e aguecido a 75 °C durante a noite. A
aliquota LCMS mostrou que a reagdo estava completa. A
mistura de reacdo foli extinta com H,0 (100 ml) e extraida a
camada orgédnica com EtOAc (2x100 mwml), lavada com salmoura
(530 ml) e geca (MgSO;). O produtce bruto foi entdo
purificado utilizando cromatografia em gel de silica. O
éster desejado foi isolado e concentrado, evaporado até um
g6lido castanho (0,98 g). O éster (0,2 g) foi dissolvido em
DCM (2 ml) e a isto foi adicionado TFA (1 ml) e agitado &
ta durante a noite. A aligquota LCMS wmostrou que a reagdo
estava completa. A mistura de reacdo foi depois extinta com
H,O (50 ml) e a camada orgdnica foil extraida com EtOAC
(2x100 ml), seca e evaporada até uma massa sdlida castanha.
MS (ESI) m/z: 342,1 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, CDCls): & 8,20
(¢, 1H), 7,60-7,55 (dt, 1H), 7,42-7,37 (dt, 1H), 7,28-7,23
(dt, 1H) ppm.

Intermedidrio 2

dcido 1-(3-Cloro-2-fiuocrcfenil)-1H-pirazole-4-carboxilico

COOH

Cl

Intermedidrio 2A. B-amino-1-(3-cloro-2-ftuorofenil) -
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lH-pirazol-4-carboxilato de etilo: A uma mistura de
cloridrato de (3-cloro-2-fluocrofenil)hidrazina (0,67 g,
3,40 mmol), 2-ciano-3-etoxiacrilato de (E)-etilo (0,633 g,,
3,72 mmol) e acetato de sdédio (0,586 g, 7,12 mmol) & ta foi
adicionado AcOH e H;0 para formar uma suspensdo. A mistura
de reacdo foi continuada a agitar a ta durante 0,25 h e
entdo aquecida a 100 °C durante a noite. Apds agitacio
durante a noite, a mistura de reacdo foi extinta com H,0
(200 ml) e um sbélido castanho amarelado separado. Os
s6lidos foram filtrados e lavados meticulosamente com HO.
O residuo foi re-dissolvida em DCM, geco e evaporado até um
s6lido castanho como o produto desejado (0,76 g, 78A).
MS (ESI) m/z: 284,2 (M+H)'. *H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,76
(¢, 1H), 7,51 - 7,29 {(m, 2H), 7,27 - 7,03 {m, 1H), 5,30 -
5,06 (m, 2H), 4,24 (q, Jd = 7,2 Hz, 2H), 1,38 - 1,04 (m, 3H)
ppm.

Intermedidrio 2. acido 1-(3-Cloro-2-fluocorcfenil)-1H-
pirazole-4-carboxilico: Uma mistura do Intermedidrio 2A
(0,317 g, 1,117 mmol), isocamilnitrito (1,304 g, 11,14 mmol)
em THF (20 ml) foi aquecido a 100 °C. Apds 2 h, a mistura
de reagdo foi concentrada a vacuo para render o produto
bruto. Ao produto bruto foi adicicnado NaCH (0,610 g, 10
Eg), MeOH e H;0. A mistura de reagdo foi agitada a ta
durante 2 h. A migtura de reacdc foi entdo extinta com H,0
(100 ml) e o material de partida ndc reagide foi extraido
com EtOAc (2x100 ml). A camada aguoga fol entdo acidificada
com HCL {1 N) e entdoc os orgénicos foram extraidos com
EtOAc (2x100 ml). Asgs camadasg orgdnicas combinadas foram
gsecas em sgulfato de sddio, filtradas, e concentradas para
dar o Intermedidrio 2 como uma massa s6lida cagtanha.
MS(ESI) m/z: 240,9 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCl:)}) & 8,49
(¢, J = 2,5 Hz, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,77 (ddd, J = 8,3, 6,9,
1,8 Hz, 1H), 7,41 - 7,28 (m, 1H), 7,23 - 7,10 {(m, 1H) ppm.
Intermedidrioc 3

acido 5-Amino-1-(3-clorofenil)-1H-pirazcl-4-carboxilico
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COOH

Intermedidrio 3A. Etil-5-amino-1-(3-clorofenil) -1H-
pirazol-4-carboxilato: (Ref: J. Heterocyclic Chem., 267
(1987})) A uma mistura de cloridrato de (3-
clorofenil)hidrazina (2,328 g, 13 mmol), 2-ciano-3-etoxi-
acrilato de (E)-etilo (2,199 g, 13,00 mmol) e K,CO; (1,797
g, 13,00 nmmol) foi adicionado EtOH (20 ml). A suspensao foi
entdc aguecida até refluxo e agitada a temperaturas de
refluxo durante a noite. Apds 20 h, a mistura de reacgdc foi
deitada em gelo-H,0. gsuspensaco foi ent@o filtrada e o
g6lido recolhido por meio de filtrag¢do foi seco a vacuo (50
°C) durante a noite para render um s&lido castanhc (2,93
g). MS(ESI) m/z: 266,1 (M+H)".

Intermedidrio 3. 4&cido 5-Amino-1-(3-clorofenil)-1H-
pirazol-4-carboxilico: (Referéncia: J. Heterocyclic Chem.,
773 (2003)) Uma solucdo de Intermedidrio 3A (0,652 g, 2,454
mmol) e NaOH (0,613 g, 15,34 mmol) em ELOH (1,534 ml) e H0
(13,80 ml) foi submetida a refluxo até a migtura de reacido
ge tornar homogénea. Apds 24 h, a mistura de reacdo foi
arrefecida até ta e filtrada. O filtrado foi acidificado
com HC1 concentrado para dar uma suspensgdo que foil
gubmetida a filtragdo. O gdlido recolhido por meio de
filtrac¢do foi lavadce com H,O0 e seco a vacuo (50 °C) durante
4 h para dar um gdlide amarelo (0,51 g) como o produto
desejado. MS(ESI) m/z: 238,1 (M+H)'. 'H RMN (500 MHz, MeOD)
5 7,77 {s, 1H), 7. 64 - 7,61 {m, 1H), 7,58 - 7,51 {(m, 2H),
7,50 - 7,46 (m, 1H) ppm.

Intermedidric 4
acido 5-Amino-1-(3-cloro-2-fluorcofenil)-1H-pirazol-4-

carboxilico
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“Cl

Intermedidrio 4A. 5-amino-1-{3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-pirazol-4-carboxilato de etilc: Uma suspensdo castanha
de cloridrato de (3-cloro-2-fluorofenil)hidrazina (0,500 g,
2,54 mmol) e 2-ciano-3-etoxiacrilato de (E)-etilo (0,472 g,
2,79 mmol) em EtOH (2,54 ml) e trietilamina (0,707 ml, 5,08
mmol) fol aguecida até 85 °C. RApds 4,5 h, a reacdo foi
detida e arrefecida até ta. A reagdo foi concentrada para
dar um gélido castanho. Purificacdo por meio de
cromatografia de fase normal deu o Intermedidric 4A (0,185
g, 26A) como um sdélido branco pérola. MS(ESI) m/z. 284,0
(M+H) ",

Intermedid&rio 4. acido 5-Amino-1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -1H-pirazol-4-carboxilico: Uma solugdo amarela
opaca transparente do Intermediadrio 4A (0,184 g, 0,649
mmol) em MeQOH (3,24 ml) e NaCH a 1,0 N (1,946 ml, 1,946
mmol) fol agitada a ta. Apds 1 h, A reacdo fol agquecida até
50 °C. Apds 8 h, a reacgdo fol detida e arvefecida até ta. A
golucgdo laranja amarelo transparente foi concentrada para
dar um sdélido branco. O sdlido branco foil dividido em
porgdes entre ELOAc, &agua, e NaOH a 1,0 N e ag camadas
foram separadas. A camada aguosa foil extraida com EtOAc. A
camada agquosa foi acidificada com HCL a 1,0 N e depois
extraida com EtOAc (2x). As camadas orgdnicas combinadas,
apds a acidificacdo, foram lavadas com salmoura, gecas em
gulfato de gddico, filtradas e concentradas para dar o
intermedidrio 4 (0,153 g, 928) como um sdélido branco
pérola. MS(ESI) m/z. 256,0 (M+H)' e 258,0 (M+2+H)'. 'H RMN
(500 MHz, DMSO-dg) o 12,02 (s. 1., 1H), 7,74 {(ddd, J = 8,1,
6,7, 1,7 Hz, 1H), 7,69 (e, 1H), 7,50 (td, J = 7,4, 1,7 Hz,
1H), 7,37 (td, J = 8,0, 1,2 Hz, 1H), 6,43 (s, 2H).
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Intermedidrio 5

dcido 1-{(3-Cloro-2,6-difluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxilico
F o oN=N 0
I
| :: ij}b%gH
F
Cl
Intermediério 5A: (3-cloro-2,6-

difluorofenil)carbamato de terc-Butilo: acido 3-cloro-2,6-
difluorobenzoico (4,85 g, 25,2 mmol) foi dissclvido em THF
(50 ml) e arrefecida até 0 °C. A esta sclucdo foli entdo
adicionado cloroformato de etilo (3,01 g, 27,7 mmol)
seguido de TEA (3,86 ml, 27,7 mmol) e agitado a mesma
temperatura durante 1 h. A suspensdo que desenvolveu foi
entdc adicionado NaN; em H,O (5 ml) gota a gota e a mistura
de reacdo foi agitada a 0 °C durante 1,25 h. Og sdélidos
foram separados da mistura de reacdo e deixou-se que 08
gb6lidos decantassgem seguldo de geparacdo do decantadoe. . O
regsiduo foi dissolvido em H,O (50 ml) e extraido com DCM
(2x}). A camada orgénica acima foi entdo combinada com ©
decantado, seca (MgS0,) e concentrada para render um
residuo. O regiduo foil re-dissolvido em toluenc (50 ml) e
aquecido a 110 °C. A solucdo acima foi adicionado t-BuOH
(1,5 g) e submetida a refluxo durante a noite. A mistura de
reacdo  foi concentrada e purificada por meio de
cromatografia em gel de gilica para render o produto
desejado (2,86 g, 43%). MS(ESI) m/z: 286,0 (M+Na)'. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): & 7,28 (s, 1H), 7,03 - 6,72 {(m, 1H), 6,10
- 5,83 (m, 1H), 1,57 - 1,37 (m, 9H) ppm.

Intermedidrio  5B. 1-(3-cloro-2,6-diflucrofenil) -1H-
1,2,3-triazol-4-carboxilato de terc-Butilo: A uma solugdo
de Intermedidrio S5A em DCM (5 ml) foi adicionado TFA (1 ml)
e agitada & ta durante 1 h. A mistura de reacgdo foi entdo

concentrada para render um &leo castanho que @ foi
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redissolvido em TFA (5 ml) e arrefecido até 0 °C. A esta
golucdo arrefecida fol entdo adicionado NaNO, (0,209 g,
3,03 mmol) em H,0 (1 ml) gota a gota. A mistura de reacdo
foli deixada a agitar a 0 °C durante 0,5 h seguidco da adicédo
de NaN; (0,394 g, 6,07 mmol) em H,O (1 ml). A mistura de
reagdao foi continuada a agitar durante 2 h a4 megma
temperatura e entdo extinta com H,O (100 ml) e a camada
agquosa foli extraida com EtOAc (2x). As camadas orgdnicas
combinadas foram secas combinadas foram gecas e evaporadas
até um &leo castanho. A azida da reacg8o acima fol entdo
digsolvida em DMSO (5 ml) e a esta solucdo foi adicionado
propiolato de t-butile (1,5 ml, 1,517 wmmol), Cu(OAc),
(0,055g, 0,303 mmol) e K;CO; (0,839 g, 6,07 mmol). A reagdo
foi agitada & ta durante a noite. A mistura de reacdo foi
entdo extinta com H;O e massa sdlida separada. A migtura de
reagdo foi extraida com EtOAc (2x). A camada organica foil
geca e evaporada até um &leo preto-acastanhado esgscuro. O
produto bruto foi entdo purificado utilizando cromatografia
en gel de silica. O produto desejado foi isolado como dleo
avermelhado (0,3 g, 62A). MS(ESI) m/z: 316,0 (M+H)".

Intermedidrio 5. acido 1-(3-Cloro-2,6-difluorofenil) -
1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico: A uma solucdo de
Intermedidric 5B (0,3 g, 0,950 mmol) em DCM ({5 ml} foi
adicionado TFA (1 ml) e a mistura de reacdo foi agitada a
ta durante 1 h. A mistura de reacdo foi entdo concentrada
para render o produto bruto gue foi purificado utilizando
HPLC de fase reversa. MS(ESI) m/z: 260,0 (M+H)'. 'H RMN
(400 MHz, MeOD} o 8,94 (s, 1H), 7,85 (ddd, J = 9,3, 8,1,
5,3 Hz, 1H), 7,40 (td, J = 9,2, 2,0 Hz, 1H) ppm.
Intermedidrio 6

dcido 1-(3-Clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico
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Intermedidrio 6A. 1-{(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-
4-carboxilato de etilo: Nitrito de gd&dioc (1,947 g, 28,2
mmol) dissolvido em H;O (5 ml) foili adicionado a uma golucgdo
fria (<5 °C) de TFA (20 ml) de 3-cloro anilina (3,6 g, 28,2
mmol). Apds 0,5 h, azida de gddio (1,835 g, 28,2 mmol)
dissclvida em H,O0 (1 ml) foi adicionada gota a gota a
migtura de reacdo acima. A mistura de reacgdo foi entdo
agitada em frio durante 2 h e entdo extinta com H,0 (100
ml) e os orgénicos foram extraidos com EtOAc (2x100ml). As
camadas orgénicas foram entdoc secas em MgSO, e concentradas
a um 6leo castanho (3,59} . Aproximadamente 1 g de a azida
do produto bruto acima foi tomado num baldo de micro-ondas.
L isto foi adicicnado propiolato de etilo (1,5 ml), DMSO (4
ml), carbonatoc de sddio (0,1 g) e L-prolina (0,1 g) e a
mistura de reacdo fol aquecida a 75 °C durante a noite. A
reacdo foil ent8o extinta com H,0 para precipitar os
sdlidos. Os gdlidos foram filtrados e lavados com excess de
H,O seguido de sgecagem sob vacuo to afford 1,3 g do éster
de triazol desejado. MS(ESI) m/z: 252,1 (M+H)".

Intermedidrio 6. dcido 1-(3-Clorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxilico: A uma golugdo para o Intermediario
6 (0,3 g, 1,192 mmol) numa mistura de THF e H,O0 (1:1) foi
adicionado LiOH e agitada & ta durante 1 h. Apdés 1 h, a
migtura de reagdo foi extinta com H,O0 (50 ml) e o material
de partida ndoc reagido foi extraido com EtOAc. A camada
aquoga foil entdc acidificada e o© acido foi extraido com
EtOAc (2x100 ml). As camadas orgdnicas foram entdo gsecas em
MgS0, e evaporadas a um Oleo castanho gue solidificou a ta.
MS(ESI) m/z: 224,0 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,13
(s, 1H), 8,03 (&, 1H), 7,89 (dd, J = 2,2 & 8,4Hz, 2H), 7,61
-7,56 (m, 2H) ppm.
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Intermedidrio 7

dcido 1-(3-Clorofenil)-1H-pirazol-4 carboxilico

0
OH
7
NS
N
a
XNl

Intermedidrio 7. Aacido 1-(3-Clorofenil)-1H-pirazol-4
carboxilico: 1-(1-(3-Clorofenil) -1H-pirazol-4-il)etanona
fol digsolvida numa solucg8o de MeQOH e DMSO (5:1). A esta
golucgdo foi adicionada uma solucdo de NaOMe (2 N, 10 ml)
gseguildo de lixivia (20 ml) e agitada a ta durante a noite.
Apds agitacdo durante a noite, a mistura de reacdo foi
extinta com H,O (200 ml) e acidificada com HCl concentrado.
Os orgénicos foram extraidos com EtOAc (2x100 ml) e
concentrados para render um sblido castanho como o produto
desejado. MS(ESI) m/z: 223,1 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CD,0OD)
5 7,36-7,38 (m, 1 H), 7,47 -7,51 (m, 1 H), 7,74 -7,77 {(m, 1
H), 7,89 -7,90 (m, 1 H), 8,04 (g, 1 H), 8,65 (g, 1 H) ppmn.

Intermedidrio 8

acido E-amino-1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
carboxilico
Q
OH
N
N )
“N NHZ
i s
2

Intermedidrio 8. &cido 5-amino-1-{3-clorcfenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-carboxilico: A azida foi preparada como
descrito previamente (Intermedidrio 6) comegando com 3-
clorcanilina. A azida foi entdo tratada com 2-cianocacetato
de terc-butilo sob condigles de refluxe durante a noite.
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Apbds agitacdo durante a noite, a mistura de reacdo foi
extinta com H,O0 (100 ml) e extraida com EtOAc (2x100 ml).
As camadas orgadnicas foram entdo secas (MgSQ,) e evaporadas
a um s6lido castanho. O gdélido castanho feoi entdo
redigsolvido em DCM (2 ml) e a esta solucdo foi adicionado
TFA (2 ml) e agitado & ta durante a noite. A mistura de
reacdo foi entdo concentrada e extinta com H,0 para
precipitar um sdlido castanho. Os gdlidos foram filtrados,
lavadogs com excegso de MeOH e secog para render gdlido
branco acastanhado. MS{(ESI) m/z: 238,9 (M+H)'. 'H RMN (400
MHz, MeOD) & 7,75 (sl1l, 1H), 7,37-7,34 (dd, J = 1,7 & 8,3Hz,
1H), 7,25-7,21 (t, 1H), 6,91-6,89 (d 1, 1H) ppm.
Intermedié&rio 9

acido 1-(3-Clorofenil)-3-(2-hidroxietil) -1H-pirazol-4-

carboxilico

OH

Intermedidrio 9A: 3-((terc-
Butildifenilsilil)oxi)propanal: A uma solugdo de terc-
butildifenilgililcloreto (2,20 g, 8,0 mmol) em DCMADMF
(95:1) foi adicionado 1,3 propanodiol (2,010 g, 26,4 mmol)
geguido de TEA (1,053 g, 10,43 mmol) e DMAP catalitico
(0,049 g, 0,4 mmol) e a mistura de reacgdo fol agitada a ta
durante a noite. A mistura de reacdco foi entdo extinta com
H,O (200 ml) e os orgdnicog foram extraidos com EtOAc (3x).
O produto bruto numa solugdo de DCM (5 ml) foi adicionado
lentamente a uma solucdo arrefecida (-78 °C) de cloreto de
oxalilo (5,75 ml, 11,59 mmol) em DCM (20 ml). A mistura de
reacdo foi continuada a agitar a -78 °C durante 20 min e

ent3o tratada com TEA (5,34 ml, 38,3 mmol) e entdo elevada
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até ta lentamente. A mistura de reacdo foi entdo diluida
com éter, lavada com &cido citrico aquoso a 10A seguido de
galmoura. Asg camadas orgénicas entdo foram gecas e
concentradas para dar o produto desejado. 'H RMN (400 MHz,
CDC1l:) & 7,90 - 7,56 {(m, 4H), 7,49 - 7,28 (m, 6H), 3,96 -
3,61 {m, 2H), 2,27 (s. 1., 1H), 1,88 - 1,72 {(m, 2H) 1,16 -
0,96 {(m, 9H) ppm.

Intermedidrio 9B: (E) -1-(3-{(texrc-
Butildifenilgilil)oxi)propilideno)-2-(3-
cloreofenil)hidrazina: Uma sgclucdo de cloridrato de (3-
clorofenil)hidrazina e TEA (3 ml, 21,5 mmol) e 3-(terc-
butildifenilsililoxi)propanal (21,5 mmol) em tolueno foi
agitada & ta durante a noite. A mistura de reag¢do foi entido
extinta com H,O (100 ml) e extraida com EtOAc (2x). As
camadas orgdnicas foram secas (MgS0,) e evaporadas a um
dleo avermelhado. O produto bruto foi entdoc purificado
utilizando cromatografia em gel de gilica. O produto
desgejado fol isolado como &leo vermelho. MS(ESI) m/z: 437,1
(M-Boc)*. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,84 - 7,59 {(m, 4H),
7,50 - 7,29 (m, 6H), 7,18 - 6,90 (m, 1H), 6,77 (dt, J =
8,1, 2,0 Hz, 1H), 2,98 - 3,68 (m, 2H), 2,63 - 2,38 (m, 2H),
1,12 - 0,90 (m, 9H) ppm.

Intermedidrio 9B. 5-amino-3-(2- ((terc-
butildifenilsilil)oxi)etil)-1-(3-clorofenil)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etileo: A uma solucdo de Intermedidrio 94
(1,34 g, 3,1 mmol) em DMF (5 ml) foi adicionado NCS (0,455,
3,41 mmol) e foi agitada & ta. Apds 4 h, a mistura de
reacdo foil extinta com H,0 (100 ml) e extraida com EtOAcC
(2x) . Ag camadas orgénicas foram secas (MygSQ,) e evaporadas
a um &leo avermelhado. Separadamente ciancacetato de etilo
(0,351 g, 3,10 mmol) foi dissolvida em EtOH (5 ml) e a esta
solugdo foi adicionadeo NaOEt (21 A) (1,16 ml, 3,10 mmol) e
a reagdo foi agitada a ta durante 0,5 h seguido da
introducdo da mistura bruta de iminocloreto. A migtura de

reagdo fol depois agitada a ta. Apds 2 h, a reacgdo foi
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extinta com H,0 e extraida com EtOAc (2x). Ag camadas
orgdnicas foram secag (MgS0,) e evaporadas para render um
6leo laranja-vermelho. O produto bruto foi entdo purificado
utilizando cromatografia em gel de silica. Dois picos foram
igolados - um &€ o produto desejado e o outro & o composto
pirazolina clorado e os foi produteos foram levados a
seguinte etapa como uma mistura bruta. MS(ESI) m/z: 548,1
(M+H) *.

Intermediario 9C. 3-(2-((terc-
butildifenilsilil)oxi)etil)-1-(3-clorcfenil)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo: Isocamilnitreto (1 ml) foi adicionado
a uma solucdo em THF do Intermedidrio 9B (mistura bruta) e
agitada a 70 °C durante a ncite. A mnistura de reacdo foil
concentrada e levada & seguinte etapa como uma mistura
bruta. MS(ESI) m/z: 555,3 (M+Na)*.

Intermediédrio 9. acido 1-(3-Clorcfenil)-3-(2-
hidroxietil)-1H-pirazol-4-carboxilico: A uma solugdo em THF
em agitacdo do Intermedidrio 9C (0,5 g, 0,938 mmol) foi
adicionado nBwNF a 1 M (2,81 ml, 2,81 mmol) em THF e a
mistura de reacdo foi agitada vigorosamente a ta durante a
noite. A mistura de reacdo foi entdc extinta com H,O0 (100
ml) e extraida com EtOAc (2x). As camadas organicas
combinadas foram gecas (MgS0,;) e concentrada a um dlec. O
produto bruto foi ent8o purificado utilizando HPLC de fase
reversa para render o produto desejado (0,045 g, 16A) como
um &leo. MS(ESI) m/z: 295,1 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCls) -
5 8,35 (s, 1H), 7,83 (g, 1H), 7,59 - 7,42 {(m, 2H), 7,31 -
7,18 (m, 1H), 5,42 {(s. 1., 1H), 4,80 - 4,65 (m, 1H), 4,42 -
4,26 (m, 2H), 4,14 - 3,93 {(m, 2H), 3,51 - 3,38 {(m, 1H),
3,26 (t, J = 5,8 Hz, 3H) ppm.

Intermedidrio 10

dcido 1-(3-Clorofenil)-5-oxopirrolidina-3-carboxilico
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Intermedidrio 10. acido 1-(3-Clorofenil)-5-
oxopirrolidina-3-carboxilico: (Referéncia: J. Med. Chen.,
30:400-405 (1987)) Uma mistura de 3-clorocanilina (2,55 g,
20 mmol) e A&cido 2-metilenosuccinico (2,60 g, 20,00 mmol)
foi aquecido a 120 °C (open flash). Apds 20 min, a reacgdo
foi arrefecida até ta. A sgeguir, &gua foli adicionada e a
mistura de reagdco fol aquecida até 110 °C (tubo wvedado)
para dar uma suspensgdo amarela. Depoisgs de arrefecimento até
ta, o Olec amarelo lentamente solidifica ao gqual foi
adicionado MeOH (20 ml) para dar uma solugdo amarela. Apds
1 h, a mistura foi filtrada e o sbélido enxaguado com uma
pequena quantidade de MeOH e geco ao ary para render um
s6lido branco pérola como Intermedidrioc 10 (2,5 g, B52A).
MS (ESI) m/z: 240,0 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, MeQOD) & 7,80
(¢, J= 2,1 Hz, 1H), 7,49 - 7,46 (m, 1H), 7,36 (t, J = 8,1
Hz, 1H), 7,18 (ddd, J = 8,0, 2,1, 1,0 Hz, 1H), 4,16 - 4,07
(m, 2H), 32,46 - 3,38 (m, 1H), 2,88 {(dd, J = 8,3, 1,1 Hz,
2H) .

Intermedidric 11

dcido 1-(3-Clorofenil)pirrolidina-3-carboxilico

O
[8]a
N
~
XN

Intermediario 11A. 1-(3-clorofenil)-5-oxopirrolidina-
3-carboxilatc de metilo (Ref: Tetrahedron, 62:4011-4017
(2006)). A uma solucdo fria de MeOH (8,35 ml) (0 °C) foi
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adicionado cloreto de tionilo (0,335 ml, 4,59 mmol) gota a
gota. Apds 30 min, Intermedidrio 10 (1 g, 4,17 wmol) foi
adicionado, e a migtura de reacdo foi aquecida até ta. A
migtura de reacdo foli entdo concentrada e o resgsiduo
dissolvido em EtOAc, lavado com NaHCO; saturado, H0 e
galmoura. As camadas orgénicas foram secas em Na,S0,,
filtradas e concentradas para proporcionar o produto
desejado (1,04 g, 98R) como um &leo amarelo. MS(ESI) m/z:
254,0 (M+H)".

Intermedidrio 11B. 1-(3-clorofenil)pirrolidina-3-
carboxilato de metilo: A uma solucdo de Intermedidrioc 11A
(0,27 g, 1,064 mmol) em THF (3 ml) foil adicionado complexo
de BH;-THF (1,596 ml, 1,596 mmol) (1 M em THF). A mistura
de reacdo fol agitada & ta. Apdg 17 h, a reacdo foli extinta
pela adicdo de 1 ml de MeOH, depoilg H:0. A mistura acima
foi entdo extraida com EtOAc e as camadas orgénicag foram
lavadas com H,0, salmoura, secas em Na,80,, filtradas e
concentradas. O produto Dbruto foi entdoc purificado
utilizando cromatografia em gel de gilica para render um
6leoc incolor como o produto desejado (0,175 g, 68,64).
MS(ESI) m/z: 240,1 {(M+H)".

Intermedidrio 11. A&cido 1-(3-Clorofenil)pirrolidina-
3-carboxilico: A uma solucgao de 1-(3-
clorofenil)pirrolidina-3-carboxilato de metilo (0,175 g,
0,730 mmel) em MeCH (5 ml) foi adicionado NaOH a 1N (1,460
ml, 1,460 mmol). A mistura de reacdo foi agitada & ta
durante 2 h. Apbés 2 h, a mistura de reacdo foi entdo
concentrada para remover MeOH. O vresiduo fol entéo
neutralizado com HCl1 a 1 N (2 ml) e extraido com EtOAc. A
camada orgénica foi lavada com salmoura, seca em NayS0,,
filtrada, e concentrada. Um sd6lido branco foi obtido como o
produto desejado (0,15 g, 91 A). MS(ESI) m/z: 226,1 (M+H)".
'H RMN (500 MHz, CDCls) & 10,34 (s. 1., 1H), 7,16 (t, J =
8,1 Hz, 1H), 6,72 - 6,68 (m, 1H), 6,57 (t, J = 2,2 Hz, 1H),
6,49 - 6,43 (m, 1H), 3,64 - 3,52 {(m, 2H), 3,48 - 3,25 {(m,
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3H), 2,43 - 2,29 (m, 2H) ppm.
Intermedidrio 12

adcido 1-(3-Clorofenil)-1H-imidazol-4 carboxilico, HC1

Intermedidrio 12A. 1-{3-clorofenil)-1H-imidazole-4-
carboxilato de etile, 1 TFA: Uma nmistura de 1l-cloro-3-
iodokbenzeno (0,170 g, 0,714 mmol) , 1H-imidazol-4-
carboxilato de etilo (0,1 g, 0,714 mmol), iodeto de
cobre(I) (0,027 g, 0,143 mmol), e X,CCs (0,296 g, 2,141
mmol) em DMSO (1,427 ml) foi submetida a vacuo e preenchida
com argon por trés vezeg, entdo tampada e aguecida a 110
°C. Apdg 16 h, a reacgdo foi arrefecida até ta e foi entéo
diluida com EtOAc, lavado com H,0 sgeguido de galmoura. A
camada orgdnica foi entdo seca em NapS0,, filtrada, e
concentrada. O produto bruto foi purificade wutilizando
cromatografia em gel de silica para render um sélido branco
como o produto desejado (0,118 g, 66%). MS(ESI) m/z: 251,0
(M+H) ",

Intermedidrio 12. acido 1-(3-Clorofenil)-1H-imidazol-
4-carboxilico: A uma solucdo de Intermedidrio 122 (0,118 g,
0,471 mmol) em MeOH (4,71 ml) foi adicionado NaOH a 1 N
(0,941 ml, 0,941 mmol) e a mistura de reacdo foi agitada a
ta. Apds 2 h, A wmistura de reagdo fol concentrada e o
residuo foi dissolvido em MeOH/H,O. A solucdo acima foi
entdo adicionado HCL a 1 N (1,5 ml) para render uma
gsuspensdo branca que foi filtrada para isgolar o gdlido. O
gdlido foil enxaguado com H,0 e entdo sgeco num forno de
vacuo (50 °C) durante 4 h para render um sélido branco como
Intermedidrio 12 (0,09 g, 74%). MS(ESI) m/z: 223,0 (M+H)".
'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,44 - 8,23(m, 2H), 7,77 (t, J =
1,9 Hz, 1H), 7,63 - 7,45 (m, 3H) ppm.
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Intermedidrio 13
acido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-1H-imidazol-4-carboxilico,
1 TFA

N
= OH

!

N\§>“<
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Intermedidrio 13A. 1-(3-cloro-2-fluorofenil) -1H-

imidazol-4-carboxilato de etilo, 1 TFA: Uma mistura de 1-
cloro- 2-fluocro-3-iocdobenzeno (0,549 g, 2,141 wmmol), 1H-
imidazol-4-carboxilato de etilo (0,3 g, 2,141 mmeol), iodeto
de cobre(I) (0,082 g, 0,428 wmmol), L-prolina (0,099 g,
0,856 mmol), e KyCO; (0,888 g, 6,42 mmol) em DMSO (4,28 ml)
fol submetida a vacuo e preenchida com Aargon por trés
vezeg, entdo tampada e aguecida a 110 °C. Apds 20 h, a
mistura de reacgdo foi arrefecida até ta e diluida con
EtOAc. A camada orgédnica foi lavada com H,0, salmoura, sSeca
em Na;S0,, filtrada, e concentrada. O preoduto bruto foi
entdo purificade wutilizando cromatografia HPLC de fase
reversa para render o produtc desejado (0,01 g, 1,2%) como
um éleo incolor. MS(ESI) m/z: 269,0 (M+H)".

Intermedidrio 13. &cido 1-(3-Cloro-2-flucrofenil)-1H-
imidazol-4-carboxilico: O Intermedidrio 13 fol preparado da
mesma maneira que o Intermedidrio 12 gsubstituindo o
Intermedidrio 12A com o Intermedidric 13A. MS(ESI) m/z:
241,0 (M+H)".

Intermedidrio 14
dcido 1-(1-(terc-Butoxicarbonil)piperidin-3-1il)-1H-pirazol-

4-carboxilico
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Intermedidrio 14A. 3-(4-(etoxicarbonil)-1H-pirazol-1-
il)piperidine-1-carboxilato de terc-Butilo: A uma solugdo
incolor trangparente de 1-Boc-3-hidroxipiperidina (0,250 g,
1,242 mmol), 4-etoxicarbonil-pirazol (0,174 g, 1,242 mmol),
e trifenilfosfina (0,391 g, 1,491 mmol) em THF (4,97 ml)
foi adicionado em porgdes ao longo de 5 min
azodicarboxilato de di-terc-butilo (0,372 g, 1,615 mmol). A
golucdo amarelo padlido resgultante foi agitada a ta durante
a noite. A mistura de reacdo foi entdo concentrada e
purificada por meioc de cromatografia em gel de gilica para
render o Intermedidrio 14A (0,0646 g, 16A) como um residuo
incolor transparente. MS(ESI) m/z: 268,1 (M-C,Hg+H)".

Intermedidrio 14. dcido 1-(1-(terc-
Butoxicarbonil)piperidin-3-ii) -1H-pirazol-4-carboxilico: A
uma solucdoc incolor transparente de Intermedidrio 14A
(0,0646 g, 0,200 mmol) em MeOH (0,666 ml) foi adicionado
gota a gota hidrdxido de gbdio a 1,0 M (0,599 ml, 0,599
mmol) . A migtura de reacdo ligeiramente turva resultante
foli agitada & ta. Apds 6 h, a reag¢do foi arrefecida até 0
°C e mneutralizada com HCI a 1,0 N. A mwmistura foi
concentrada para dar um gdlido Dbranco. 0 gdlido foi
dividido em porgdes entre ELOAc e HCL a 0,5 N e as camadas
foram separadas. A camada aquosa foi extraida com EtOAcC
(2x) . Asg camadas orgénicas combinadas foram lavadas com
gsalmoura, secas em sulfatc de sgddio, filtradas e
concentradas para dar o intermedidrio 14 (0,0616 g, 104A)
como uma espuma branca. MS(ESI) m/z: 240,1 (M-CyHg+H)".
Intermedidrio 15

acido 1-(3-Clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico

ﬁf‘ OH
N:N
S
N
|

O Intermedidrio 15 foi preparade da mesma maneira gue
o Intermedidric 14. MS(ESI) mlz: 210,1 (M+H)".
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Intermedidrio 16

4-(2-bromoacetil)-3-nitrofenilcarbamato de metilo

Intermedidrico 16A. 4-iodo-3-nitrofenilcarbamato de
metilo: A uma suspensdo amarela arvefecida (0 °C) de 4-
iodo-3- nitroanilina (8,46 g, 32,0 mmol) em DCM (320 ml} e
piridina (2,85 ml, 35,2 mmol) foi adicionado gota a gota
cloroformato de metilo (2,61 ml, 33,6 mmol) e a reacdo foi
agitada durante 1,5 h. A mistura de reacdo foi diluida com
DCM e lavada com sclucgdo saturada de NaHCO; geguido de
galmoura. A camada organica fol entdc sgeca em MgSQ,,
filtrada e concentrada. O regiduo foi dissolvido em DCM
minimo (~100 ml), entdo hexano (600 ml) foli adicionado para
dar uma suspensdo amarela. A suspensdo acima foi entéo
filtrada e o gdlido foil enxaguado com hexano e seco ao ar
para render o produto degejado como um g6lido amarelo (10,3
g, 100%). MS(ESI) m/z: 321,33 (M-H).

Intermedidrio 16B. 4-acetil-3-nitrofenilcarbamato de
metilo: Uma solucgdo de Intermedidrio 16A (1 g, 3,11 mmol),
tributil (1-etoxivinil)estanano (2,098 wml, 6,21 mmol), e
cloreto de bis(trifenilfosfina) palddio(II) (0,218 g, 0,311
mmol) em tolueno (6,21 ml) foi aguecido a 110 °C num tubo
vedado. Apds 3 h, a mistura de reac¢do foli arrefecida até ta
e concentrada até a secura. O residuc fol entéo dissoclvido
em THF (5 ml), solugdo de HClL a 1 N foi adicionada (15,53
ml, 15,53 mmol), e a reacdo foil agitada & ta durante 1 h. A
migtura de reacdo foi diluida com EtOAc, 1lavada com
galmoura, seca em Na,50,, filtrada e concentrada. O produto
bruto foi entdoc purificado por meic de cromatografia em gel
de silica para render o produto desejado como um s6lido
castanho (0,544 g, 74%). MS(ESI) m/z: 239,3 (M+H)" .

Intermediario 16. 4~ (2-bromoacetil) -3~
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nitrofenilcarbamato de metilo: A uma sgolucdo amarela de
Intermedidrio 16B (0,544 g, 2,284 mmol) em EtOAc (18,27 ml)
foi adicionado brometo de cobre (II) (1,020 g, 4,57 mmol).
O baldo foi equipado com um condengador de refluxo e entio
a reacdo foi aquecida até 70 °C. Apds 3 h, a reacdo foi
detida e arrefecida até ta. A mistura de reacdo fol entéo
filtrada através de um funil de vidro sinterizado eluindo
com EtOAc. O filtrado verde £foi lavade com H0 (3x),
gsalmoura, seco em Nap,S0,, filtrado e concentrado para
render o produto desgejado como uma esgpuma castanha (0,724
g, 100A&). MS(ESI) m/z: 317,4 (M+H)*, 319,4 (M+2+H)". O
produto bruto foi levado sem nenhuma purificagdo adicional.

Um procedimento alternative para o Intermedidrio 16 &
destacado aqui.

Intermedidrio alternativo 16B. 4-(l-etoxivinil)-3-
nitrofenilcarbamato de metilo: Uma golucgdo de Intermedidrio
16 (1 g, 3,11 mmol), tributil(l-etoxivinil)estanano (1,574
ml, 4,66 mmol) e cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(II)
(0,109 g, 0,155 mmol) em tolueno (6,21 ml) num baldo de
fundo redondo equipado com um condensador foi aquecido a
110 °C. Apds 2 h, a reagdo foi arrefecida até ta, filtrada
através de um filtra de 0,45 p GMF e enxaguada com EtOAc. O
filtrado foi concentrado até a gecura e purificado por meio
de cromatcgrafia em gel de egilica para obter o© produto
desejado como um sélido castanho (0,56 g, 68A). MS(ESI)
m/z: 267,3 (M+H)".

Intermedidrioc alternativo 16. (Referéncia: J. Med.
Chem., 45:2127-2130 (2002)) A uma golucdo de intermedidrio
alternativo 16B (0,56 g, 2,103 mmol) em THF (3,12 ml) e H0
(1,091 ml) foi adicionado NBS (0,374 g, 2,103 mmol). Depois
de se agitar a ta durante 20 min, a mistura de reacdo foil
dividida em porgdes entre EtOAc e salmoura. A camada
orgénica foi entdo geca em Na,80,, filtrada, e concentrada
para render ¢ produto desejado como um &leo amarelo (0,667
g, 100A). MS(ESI) m/z: 317,2 (M+H)*, 319,2 (M+2+H)".
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Intermedidrio 17

2-metilbut-3-enocato de benzilo

0

NOBH

Intermedid&rio 17. 2-metilbut-3-encato de benzilo: A
uma golugdo de &cido 2-metilbut-3-enoico (9,5 g, 95 mmol)
em DCM (80 ml) foi adicionado fenilmetanol (10,26 g, 95
mmol), N,N’-metanodiilidencdiciclchexanamina (19,58 g, 95
mmol) e DMAP (1,159 g, 9,49 mmol) (reacdo exotérmica) e a
reacdo foi agitada a ta ao longo do fim de sgemana. A
mistura de reacdo foli filtrada através de um almofada de
CELITE® para vremover og 86lidos e o filtrado foi
concentrade. O residuc foi purificado por meio de
cromatografia em gel de silica para render o produto
desejado como um &6leo incolor.

Intermedidrio 18
éster metilico do acido [3-Bromo-4- (2-bromo-acetil)-fenil]-

carbamico

Br

Intermediédrio 18A. &cido 2-Bromo-4-nitro-benzoico: A
uma solugdo quente (80 °C} de piridina (500 ml) e &agua (1
L) foi adicionado 4-nitro-2-bromo tolueno (100 g, 0,46
mol) . A suspensdo resultante foi agitada até que se tornou
uma solugdio transparente. A mistura de reacdo acima foi
entdo adicionado KMnO, (600 g, 3,8 mol)} em porcdes ao longo
de 1,5 h e a agitacdo continuou durante a noite. A mistura
de reacdo foi entdo arrefecida até ta e entdo NaCH a 10%
aquoso (200 ml) foi adicionado. Apds 15 min, a reagdo foil
filtrada e o s&lidco foi enxaguado com NaOH a 10% aguoso
(5x100 ml). O filtrado foi extraido com MTBE (3x250 ml). A
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camada aquosa transparente foi arrefecida até 10 °C e entdo
fol acidificada com HCL concentrado. A camada aguosa foi
extraida de novo com MTBE (4x500 ml). As camadas organicas
combinadas foram sgecas em sulfato de sédio, filtradas, e
concentradas para render 72 g de Intermedidric 18A. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) © 7,96 (d, J = 8 Hz, 1H), 8,28 - 8,48
(m, 1H), 8,49 (4, J = 2,4 Hz, 1H}, 14,1 (s 1, 1H) ppm.

Intermedidrio 18B. éster dietilico do &cido 2-(2-
Bromo-4-nitro-benzoil) -maldnico: A uma solugao de
Intermedidrio 182 (50 g, 0,2 mol) em tolueno (500 ml) foi
adicionado TEA (24,6 g, 0,24 mol). A reagdo foi arrefecida
até 15 °C e cloroformato de etilo (24 g, 0,22 mol) foi
adicionado. Apds 45 min, a solucdo mista de anidrido foi
arrefecida até 0 °C. Num baldo geparado: A uma suspensdo de
Aparas de Mg (5,4 g) em éter seco (300 ml) foi adicionado
EtOH (3,0 nml), CCl, (2,0 ml), e malonato de dietilo (34 ml,
0,22 mol). A mistura foi agitada a 40 °C durante uma hora
para garantir que o magnésio dissolveu completamente. Apds
a reagdo se tornar uma solugdo trangparente, foi adicicnado
a arrefecida solugdo do anidrido misto. Apds 2 h, a reacdo
foi extinta com acido sulfirico a 2 N (200 ml) e entdo
extraida com EtOAc (4x100 ml). As camadas orgénicas
combinadas foram secas em sulfato de sddio, filtradas, e
concentradag para render 80 g de Intermedid&rio 18B. Isto
foi utilizado na seguinte etapa sem purificagdo adicicnal.

Intermedidrio 18C. 1-(2-Bromo-4-nitro-fenil)-etanona:
Uma migtura do Intermedidrio 18B (80 g, 0,2 mol) em &acido
acético (400 ml) e &cido sulfidrice (400 ml) foli agitada a
105 °C. Apds 3 h, a mistura de reacdo fol arrefecida até ta
e entdo extraida com acetato de etilo (2x500 nml). As
camadas orgénicas combinadas foram lavadas com solugdo
aquosa a 20A de NaOH, secas em sulfato de sédio, filtradas
e concentradas para dar 43,0 g de Intermedidrio 18C. 'H RMN
(400 MHz, CDCls): & 2,66 (s, 3H), 7,57 (4, J = 8 Hz, 1H),
8,21 - 8,24 (dad, 1H), 8,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H) ppm.
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Intermedidrio 18D. 1-(4-Amino-2-bromofenil)etancna: A
uma golugdo de Intermedidrio 18C (19 g, 0,077 mol) em EtOH
(400 ml) foi adicionado em por¢des cloreto de estanho(ITI)
(74 g, 0,39 mol). Apds a adicdo, a reacdo fol aquecida até
temperatura de refluxo durante a noite. A mistura de reacdo
foi entdo concentrada e o regiduo foi disgolvido em NaQOH a
10A aquoso (200 ml). A solucdo aquosa foi extraida com
acetato de etilo (2x200 ml). As camadas orgdnicas
combinadas foram lavadasgs com galmoura e concentradag para
render um Oleoc. Eter de petrdleo (25 ml) foi adicionado ao
&leo para render uma suspensdo gue fol decantada e o gdlido
foi suspenso em 20A de acetato de etiloléter de petrdlec. A
camada orgénica foi filtrada e os gdlidos foram recolhidos
para render 14 g de Intermedidrio 18D.

Intermedidrio 1BE. égter metilico do &acido (4-Acetil-
3-bromo-fenil) -carbamico: A uma mistura arrefecida (10 °C)
do Intermedidrio 18D (14g, 0,065 mol) e base de Hunig (12,7
g, 0,098 mol) em dioxano seco (140 ml) foi adicionado
cloroformato de metilo (7,4 g, 0,078 m) gota a gota. Apds 3
h, a mnmistura de reagdo foi extinta com &agua (100 ml) e
depois extraida com acetato de etilo (2x150 ml). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas en
gulfato de sddio, filtradas, e concentradas. A purificacéo
por meio de trituracdc de igopropanol proporcionou 14 g de
Intermedidrio 18E. MS(ESI) mlz: 271,7 (M+H)'. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dg): 2,50 (g, 3H), 3,71 (s, 3H), 7,53 - 7,56 ({(m,
1), 7,78 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,86 {(d, J = 2,0 Hz, 1H),
10,14 (s, 1H) ppm.

Intermedidrio 18. éster metilico do acido [3-Bromo-4-
(2-bromo-acetil) -fenil] -carbémico: A uma solucdo arrefecida
(10 °C) do Intermedidrio 18E (90 g, 0,33 mol) em dioxano
geco (900 ml) foi adicionada uma sgolugdo de bromo (52,9 g,
0,33 mol) em dioxano (430 ml) gota a gota ao longo de 1 h.
Apbs 2 h, &gua arrefecida com gelo (500 ml) fcoi adicionada
e a reacdo foi extraida com acetato de etilo (2x500 ml). As
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camadas orgadnicas combinadag foram lavadas com sgalmoura,
gecas em sulfato de sé&dio, filtradas, e concentradas para
render 110 g de produto bruto. Uma suspensao do produto
bruto em EtOH (1 L) foi aguecida até 50 °C. Apds uma
golugdo transparente ter sge formado, agua (1,0 L) foi
adicionada gota a gota e a migtura fol gradualmente
arrefecida até 35 °C. O sdlido precipitado foi recclhido
por meio de filtragdo, lavado com EtOH (200 ml), secco ao
ar, e entdo seco a 50 °C gob vacuo durante 30 min para
render 70 g de Intermedi&rio 18.

Intermedidric 19

adcido 5-Amino-1-(2,3-diclorofenil) -1H-pirazol-4-carboxilico

CO,H

Cl

Intermediario 19A. 5-amino-1-(2,3-diclorofenil) -1H-
pirazol-4-carboxilato de etilo: Uma mistura de (2,3-
diclorofenil)hidrazina, HC1L (1 g, 4,68 mmcl), 2-ciano-3-
etoxiacrilato de (E)-etilo (0,792 g,, 4,68 mmol), e K,CO;
(0,647 g, 4,68 mmol) em EtOH (10 ml) foi adicionado a um
frasco de micro-ondas e foli aquecido a 85 °C durante 20 h.
A migtura de reacgdo foi entdoc arrefecida até ta e entdo
deitada em gelo-agua. A suspengdo formada fol entdo
filtrada e o g6lido foi enxaguado com &gua e seco num forno
de wvacuo (50 °Cy durante 4 h para vrender um gdélido
castanho. O produto bruto foi entido purificado por meic de
cromatografia em gel de gilica para vrender um sb6lido
castanho como 5-amino-1-(2,3-diclorofenil)-1 H-pirazol-4-
carboxilato de etilo (0,93 g, rendimento de 66A). MS(ESI)
mliz: 300,00 (M+H)".

Intermedidrio 19. &cido 5-Aminc-1-(2,3-diclorofenil) -

1H-pirazol-4-carboxilico: Uma solucdo amarela transparente
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do Intermedidrio 192 (0,026 g, 0,087 mmol) em MeOH (2 ml) e
NaOH a 1,0 N (0,260 ml, 0,260 wmmol) foi agitada a ta
seguido de aquecimento até 70 °C durante 24 h. A mistura
foi adicionado NaOH a 1 N adicional (0,260 ml, 0,260 mmol),
e a mistura de reacdo foli aguecida até 90 °C durante 7 h. A
mistura de reacdo fol arrefecida até ta, e HClL a 1 N (0,75
ml) foi adicionado e a mistura de reac8c foli concentrada
para render um sbélido amarelo como &cido 5-amino-1-(2,3-
diclorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico (0,065 g, 994).
MS(ESI) mlz: 271,9 (M+H)".

Intermedidric 20

adcido 1-(2,3-diclorofenil)-1H-pirazol-4 carboxilico

Intermedidrio 20A. 1-(2,3-diclorofenil)-1H-pirazol-4-
carboxilato de etilo: A uma golucdc de Intermedidrio 19A
(0,23 g, 0,766 mmol) em THF (8 ml) foi adicionado nitrito
de isocamilo (0,206 ml, 1,533 mmol ) e a frasco fol aquecida
numn fragco de micro-ondas a 80 °C. Apds 16 h, a mistura de
reacdo foi arrefecida até ta e concentrada. O produto bruto
fol entdo purificado por meio de cromatografia em gel de
silica para render um &leo gomoso amarelo como 1-(2,3-
diclorofenil) -1H-pirazol-4- carboxilato de etilo (0,187 g,
86A) . MS(ESI) m/z: 285,0 (M+H)".

Intermedidrio 20. acido 1-{(2,3-diclorofenil) -1H-
pirazol-4 carboxilico: A uma solug8o amarela transparente
do Intermedidrio 20A (0,187 g, 0,656 mmol) em MeCH (8 ml)
foi adicionado NaOH a 1,0 N (1,968 ml, 1,968 mmol) e a
mistura de reacgdc fol agitada & ta. Apds 18 h, a mistura de
reacdo foi concentrada para remover MeOH. Ao produto bruto

acima foi entd@o adicionado &agua para render uma solugdo
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amarela. A esta solucdo foi entdo adicionado HCL a 1 N (2,5
ml) para render um suspensdo branca que foi filtrada e o
gdlido foi enxaguado com agua, e entdo geco num forno de
vacuo (50 °C) durante 4 h. Um sélido amarelo foi cbtido
como acido 1-(2,3-diclorofenil)-1H-pirazol-4-carboxilico
(0,16 g, 95A). MS(ESI) m/z: 257,0 (M+H)'. 'H RMN (500 MHz,
MeCD) & 8,51 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,75 (dd, J = 8,3, 1,7
Hz, 1H), 7,61 - 7,56 {(m, 1H), 7,54 - 7,49 {(m, 1H) ppm.
Intermedidrio 21

dcido 1-{3-Cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-

carboxilico

OH

Cl
Intermedidric 21. &acido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-

metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico: A uma solucdo de 3-
cloro-2-fluorcanilina (1,7 g, 11,68 mmol) em TFA (10 ml)
foi adicicnado éagua (2 ml) e a mistura de reagdo foi
arrefecida até 0 °C. A solucdic acima foi entfo adicionado
nitrito de sédio (0,806 g, 11,68 mmol) ao longo de 0,5 h. A
migtura acima fol entdo adicionada lentamente uma solucido
de azida de sédio (1,928 g, 29,7 mmol) em &gua. A mistura
de reacdo fol entdo agitada a 0 °C durante 10 min, e entdo
deixada a aguecer até ta. Apds 2 h, a mistura de reacdo foi
extinta pela adicdoc de a&gua (100 ml) e os gélidos
insoliveis da mistura de reacdc foram filtrados e secos sob
succdo na presenca de azoto. A azida foi entdo adicionado
acetcacetate de metilo (1,492 g, 12,85 mmol) em MeQOH (12
ml) e metanol, derivado de gddio (2,78 g, 12,85 mmel) e a
mistura foi aquecida a 65 °C num tubo vedado durante a

noite. A mistura de reacdo foli arrefecida até ta e entéo
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até 0 °C seguido de adic3o de THF (50 ml). A mistura acima
foi entdo adicionado NaOH (58,4 ml, 58,4 mmol), e a reacdo
foi aquecida até 50 ©°C. Apds 2 h, os orgénicos £foram
concentrados e a camada aquosa restante fol acidificada com
golucdo a 1,0 M de HCLl. A suspensdo resultante foi filtrada
e og g6lidog foram lavados com agua seguido de uma pequena
gquantidade de MeOH frio e gecos num forno durante a noite
(50 °C) para dar &cido 1-(3- cloro-2-fluorofenil)-5-metil-
1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (1,86 g, 62A) como um sélido
branco pérola. MS(ESI) m/z: 256,0 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) & 7,99 - 7,89 {(m, 1H), 7,80 - 7,71 (m, 1H), 7,53
(cd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 2,44 (s, 3H) ppm.

Intermedidrio 22

acido 2-(3-Cloro-2,6-difluorofenil) -1H-imidazol-4-

carboxilico

Intermedidrio 22A. 2-(3-Cloro-2,6-difluorofenil) -4-
(trifluorometil) -1H-1imidazol: (Referéncia: documento WO
2008K 050244) A uma solugéo de acetato de potéassio 0,872 g,
8,88 mmol) em H,O (3 ml) foi adicionado 3, 3-dibromo-1,1,1-
trifluoropropan-2-ona (1,098 g, 4,07 mmol). A mistura de
reagdo acima foi entdo aquecida a 100 °C durante 0,5 h. A
mistura de reacdo fol entdo arrefecida até ta e & mistura
foi entdo adicionada uma solucgao de 3-cloro-2,6-
difluorobenzaldeido (0,653 g, 3,7 mmol) em MeQOH (4 ml) e
THF (4 ml), seguido de NH,OH concentrado (8 ml). A mistura
foi agitada & ta durante a noite. a mistura de reacgdo foi
extraida com EtOAc. A camada orgénica foi lavada com
galmoura, seca em Na;S0, e concentrada & vacuo para render
2-(3-cloro-2,6-difluocrofenil) -4- (trifluocrometil) -1H-
imidazol (0,95 g, 91A). MS(ESI) m/z: 283,0 (M+H)".
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Intermedidrico 22. acido 2-(3-Clorc-2,6-difluorofenil) -
1H-imidazol-4-carboxilico: Uma solucdo de Intermedidrio 2224
(0,95 g, 3,36 mmel) em solucdo aguosa de NaOH a 5 N (10 ml)
foi aquecida a 90 °C durante 2 h. A mistura de reacdo foi
entdo arrefecida até ta, neutralizada cuidadosamente até pH
= 6 -7 e extraida com l-butanol (3x30 ml) para proporcionar
acido 2-{3-cloro-2,6-diflucrofenil) -1 H-imidazol-4-
carboxilico (0,57 g, 66A). MS(ESI) m/z: 259,0 (M+H)'. 'H
RMN (400 MHz, MeOD) & 7,66 - 7,55(m, H), 7,60 (s, 1H), 7,16
(td, J = 9,2, 1,8 Hz, 1H) ppm.

Intermedidrio 23
acido 5-Amino-1-(5-cloro-2-flucrofenil) -1H-pirazol-4-

carboxilico

COpH

Intermedidrio 23A. 5-amino-1-{(5-cloro-2-flucrofenil)-
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo: Uma suspensdo castanha
de cloridrato de (5-cloro-2-fluorofenil)hidrazina (0,500 g,
2,54 mmol), 2-ciano-3-etoxiacrilato de (E)-etilo (0,472 g,,
2,79 mmol) em EtOH (2,54 ml) e TEA (0,707 ml, 5,08 mmol)
foi aquecida até 85 °C. Apds 5 h, a reagdo foi detida,
arrefecida até ta, e concentrada para dar um gélido
castanhce. Purificacdc por meio de cromatografia de fase
normal proporcionou o Intermedidrio 23A (0,244 g, 34A) como
un 6leo laranja viscoso espesso. MS(ESI) m/z: 284,0 (M+H)".

Intermedidrio 23. acido 5-Amino-1-(5-cloro-2-
fluorofenil) -1H-pirazol-4-carboxilico: Uma suspensdo
amarela turva de Intermedidrio 23A (0,125 g, 0,441 mmol) em
MeOH (2,203 ml) e NaCH a 1,0 N (1,763 ml, 1,763 mmol) foi
aquecida até 50 °C. Apdg 8 h, a mistura de reagdo foi

arrefecida até ta e a golugdo laranja amarela trangparente
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foi concentrada para dar um sdlido amarelo. O egdlido
amarelo foi dissolvido em agua e HCl a 1,0 N foi adicionado
para dar uma suspengdo branca (pH 3-4). A misgtura fol entdo
extraida com ELOAc (2x). As camadas orgénicas combinadas
foram lavadas com salmoura, secas em Na,S0,, filtradas, e
concentradas para dar o intermedidrio 23 (0,096 g, 85A)
como um 86lido branco pérola. MS(ESI) m/z: 256,0 (M+H)' e
258,0 (M+2+4H)".

Intermedidrio 24

acido 1-(3-Cloro-2-ftuorofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-

N
= OH
)

O
~F

carboxilico, HCL

Ci
Intermedidrio 24A. 1-{(3-cloro-2-fluorofenil)-S5-metil-

1H-imidazol-4-carboxilato de etilo: Utilizando um
procedimento modificado de Sreedhar. (Referéncia: Sreedhar,
B., Synthesisg, 795 (2008})). A uma suspensdo de 4-metil-1H-
imidazol-5-carboxilato de etilo (0,530 g, 3,44 wmmcl) e
dcido (3-cloro-2-fluorofenil)bordnico (0,500 g, 2,87 mmol)
em MeOH (5,74 ml) foi adicionado &xido cuproso (0,041 g,
0,287 mmol). A suspensdo plrpura resultante foli agitada
vigorosamente sgob uma atmosfera de ar (tubo de sgecagen
utilizado). Apds 20 h, a mistura de reagdo foi filtrada
para remover os g6lidos e o filtrado azul transparente foi
concentrado para dar um sdlido azul. 0O sélido azul foi
gugpenso em DCM e filtrado para remover og gd6lidos e o
filtrado azul foi concentrado para dar um sdlido azul
palido pesande 0,187 g. A purificacdo por meic de
cromatografia de fase normal deu 1-(3-cloro-2-fluorofenil) -
4-metil-1H-imidazol-5-carboxilato de etilo (0,0187 g, 2A4)
como um residuo incolor transparente e 1-(3-cloro-2-

fluorofenil) -5-metil-1H-imidazol-4-carboxilatao de etilo
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(Intermedidrio 24A) (0,0079 g, 1A) como um residuo incolor
trangparente. MS(ESI) m/z: 283,1 (M+H)".
0 Intermediério 24A também pode ser sintetizado em
trég etapag de acordo com a seguinte gsequéncia:
Intermedidrio 24A1. 3-((3-cloro-2-fluorofenil)amino)-2-
nitrobut-2-encato de etilo: Utilizando um procedimento
modificado descrito por Gomez-Sanchez. (Referéncia:
Gomez-Sanchez, A. et al., Anales De Quimica, 81 (2):139
(1985).) Uma solugdc amarela tenue transparente de
nitroacetato de etilo (4,17 ml, 37,6 mmol ) e
trietilortcacetato (6,93 ml, 37,6 mmol) em tolueno (9,39
ml) foi aquecido até 110 °C. Uma armadilha de Dean-Stark
foi utilizada para azeotropizar © etanol. Aproximadamente
a cada 30 min, o solvente foi removido da Dean-Stark e
tolueno adicional (6 ml) foi adicionado ao baldo de
reacdo. Ao longo do curso da reagao a Cor ge tornou
transparente, cor amarelo copaco. Apbs 7,5 h, a reacdoc foi
detida e foi arrefecida até ta. Excesggo de solvente e
materiais de partida foram removidos por meio de
destilag8o (5 mm Hg a 100 ¢°C) deixando 3-etoxi-2-
nitrobut-2-encato de etilo (5,46 g) como wum liguido
laranja. Uma soluc¢dc laranja de 3- cloro-2-fluorcanilina
(5,86 g, 40,2 mmol) e 3-etoxi-2-nitrcbut-2-enocatc de
etile (5,45 g, 26,8 mmol) em etancl (13,41 ml) foi
agitada & ta. Apds 7 h, a reacdo fol detida e concentrada
para dar um &leoc laranja. O &leo laranja foi diluido com
EtOAc e lavado com HCL a 1,0 N (2x), NaHCO; saturado,
salmoura, geco em sulfato de sédio, filtrado e
concentrado para dar um o&leo laranja. Purificacdc por
meio de cromatografia de fage normal deu o Intermedidrio
24A1 (2,90 g, 36A) como um 6éleo laranja-amarelo viscoso
espessc. 'H RMN indicou uma mistura 1:1 E:Z. MS(ESI) m/z:
325,0 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, CDCl;) © 11,34 (s. 1., 1H),
10,77 (s. 1., 1H), 7,50 - 7,45 (m, 1H), 7,44 - 7,38 (m,
1H), 7,24 - 7,12 (m, 4H), 4,39 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 4,34
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(g, J = 7,2 Hz, 2H), 2,15 (d, J = 1,4 Hz, 3H), 2,12 (4, J
= 1,4 Hz, 3H), 1,39 (¢, J = 7,2 Hz, 3H), 1,36 (t, = 7,0
Hz, 3H).

Intermediério 24A7 (Alternativa) . 1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-5-metil-1H-imidazol-4-carboxilato de etilo:
Utilizando um procedimento modificado descrito por Gomez-
Sanchez. (Referéncia: Gomez-Sanchez, A. et al., J.
Heterocyclic Chem., 24:1757 (1987).) Uma solug¢do amarela
transparente de Intermedidrio 24A1 (2,90 g, 9,58 mmol) em
ortoformato de trietilo (96 ml) foi deggaseificada com
drgon durante 20 min. A seguir, platina em carbono (0,935
g, 0,479 mmol) foi adicionado. O baldo foi equipado com um
condengador de vrefluxo e a vreagdo foi purgada com
hidrogénio (bal&o) durante varios minutos. A reagdo foi
agitada sob uma atmosfera de hidrogénio e a reacdo foi
aquecida até 75 °C. Apds um total de 4 h, a reacdo foil
arrefecida até ta. a reacdc foi arrefecida até ta. A reacgdo
foli colocada sob wvacuo durante vadrios wminutos e entdo
preenchida com drgon. O processo foil repetido num total de
5 vezes. A seguir, CELITE® foi adicionada e a reacg@o foi
filtrada, lavando com etanol. O filtrado foi concentrada
para dar um Oleo amarelo-casgstanho transparente pesando 3,17
g. Purificacdo por meic de cromatografia de fase normal
proporcionou o Intermedidrio 24A (Alternativa) (1,64 g, 61
%) como um sd6lido branco. MS(ESI) m/z: 283,0 (M+H)'. 'H RMN
(500 MHz, metanol- d,) & 7,82 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,73
(ddd, J = 8,3, 6,7, 1,8 Hz, 1H), 7,48 (ddd, J = 8,0, 6,5,
1,7 Hz, 1H), 7,43 - 7,38 {(m, 1H), 4,36 (g, J = 7,2 Hz, 2H),
2,39 (d, J=1,1 Hz, 3H), 1,39 (t, J= 7,2 Hz, 3H).

Intermediario 24. &acido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-
metil-1H-imidazol-4-carboxilico, 1 HCl: A uma solucédo
incolor transparente do Intermedidrioc 244 (Alternativa)
(1,64 g, 5,80 mmol) em metanol (29,0 ml) foi adicionado
NaOH a 1,0 M (17,40 ml, 17,40 mmol}). A reacdo fol agitada a
ta. Apbs 20 h, a reacdo fol concentrada scb alto vacuo com
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aquecimento minimo para dar um sdlido branco. O sélido foi
guspenso em agua e HCl a 1,0 N foi adicionado até que a
mistura foi a um pH = 1-2. 0 sdlido foi recolhido por meio
de filtrac8oc e enxaguado com agua, SeCco ac ar, & Seco sob
vacuo alto para dar o Intermedidrio 24 (1,44 g, 81A) como
um g6lido branco. 'H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 7,91 (d, J =
0,5 Hz, 1H), 7,83 (ddd, J = 8,3, 6,9, 1,7 Hz, 1H), 7,63
(tcd, 0 = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,46 (td, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H),
2,32 (8, 3H). MS(ESI) m/z: 255,0 (M+H)®' e 257,0 (M+2+H)".
Intermediario 25

acido 1-(3-Cloreo-2-flucrofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-

carboxilico

OH

a

Intermedidrio 25A. 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-
lH-pirazol-4-carboxilato de etilo: (Referéncia: Herold, P.
et al., Tetrahedron, 56:6497-6499 (2000)) Uma sclucac de 2-
({(dimetilamino)metilenco) -3-oxobutanocato de etilo (0,517 g,
2,79 mmol), cloridrato de (3-cloro-2-fluorofenil)hidrazina
(0,500 g, 2,54 mmol) em EtOH (2,54 ml) e TEA (0,707 ml,
5,08 mmol) foi agitada & ta. Apbés 10 min, a mistura de
reacao foi concentrada e purificada por meio de
cromatografia em gel de gilica. O produto desejado, 1-(3-
cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-carboxilatc de
etilo (200 mg, 28%), foi obtide como um 86lido branco
pérola. MS(ESI) m/z: 283,1 (M+H)".

Intermediario 25. acido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico: A uma solucéao de
Intermedidrioc 25A (50mg, 0,177 mmol) em MeOH (0,884 ml) foi
adicionado NaOH (aquoso) a 1 N (1,061 mi, 1,061 mmel) e a
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reacgdo fol agitada a 50 °C num frasco vedado durante 3 h. A
migstura de reacado foil entdoc arrefecida até ta e
concentrada. O regiduo foi entdo dividido em porgdes entre
HC1 a 1 N (agquogo) e EtOAc. As camadas foram separadas e a
camada aquosa foi extraida com EtOAc. Ag camadas orgdnicas
foram combinadasg, lavadas com salmoura, e concentradas para
dar Intermedidrio 25 como um sdlido branco pérola (48 wmg,
1074) . MS(ESI) m/z: 255,0 (M+H)".

Intermedidrio 26

acido 1-{3-Cloro-2,6-difluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-

triazol-4-carboxilico

Q
OH
N
N
F. | o F
Z ¢l
Intermedidrio 26A. 2-Azido-4-cloro-1,3-
difluorobenzenac: A uma solucdo de 3- cloro-2,6-

difluorcanilina (1,7 g, 10,39 mmol) em TFA (10 ml) e &agua
(2 ml) a 0 °C foi adicionado nitrito de sddio (0,717 g,
10,39 mmol) ao longe de um periodo de 0,5 h. Apds a
conclusdo da adigdo, azida de sddio (1,716 g, 26,4 mmol) em
agua (5 ml) foi adicionada gota a gota. A mistura de reacgdo
foi agitada a 0 °C durante 10 min e entdo deixada a aquecer
até ta. A reacdc foi diluida com &gua (75 ml) e extraida
com EtOAc. A camada orgdnica foi geca e concentrada para
dar o produto desejado (1,16 g, 56A) como um sdélido
castanho.

Intermedidrio  26B. 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil) -5-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo: A mistura
de Intermedidrio 26A (1,16 g, 6,12 mmol), 3-oxobutancato de
metilo (0,729 ml, 6,73 mmol), NaOMe (1,539 ml, 6,73 mmol),

e MeOH (12 ml) num frasco de micro-ondags fol agitada a 65
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°C durante a noite. A reacdo foi concentrada e purificada
por meioc de cromatografia em gel de silica para isgolar o
produto desejado (46 mg, 2A&) como um sélido amarelo.
MS(ESI) m/z: 287,8 (M+H)".

Intermedidrio 26. adcido 1-(3-Cloro-2,6-
difluorofenil) -5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico: A
uma solugdo de Intermedidrio 26B (46 mg, 0,160 mmol) foi
adicionado LiOH (0,320 ml, 0,320 mmol). A reacdo foi
agitada a ta durante a noite e acidificada com HCl a 1 N. A
mistura foil extraida com EtOAc. A camada orgénica foli seca
e concentrada para render o produto desejado (40 mg, 824).
MS (ESI) m/z: 274,0 (M+H)" .

Intermedidrio 27

dcido 5-Amino-1-(3-cloro-2-fluorcofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-

carboxilico
O
Ok
i \
N‘N NHZ
od
-
(o]
Intermedidric 27A. 5S-amino-1-(3-cloro-2-fluorcfenil) -
1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo: {(Pedido

Internacional PCT n° 2006A047516 (2006)) A uma solucdo de
NaOEt (4,99 g, 15,39 mmol) em EtOH (10 ml) a 0 °C foi
adicionado 2-ciancacetato de etilo (1,501 ml, 14,11 mmol).
A reacdo fol agitada a 0 °C durante 10 min e adicionada 1-
azido-3- cloro-2-fluorobenzenc (2,2 g, 12,82 mmol). A
reacdo foli deixada a aquecer lentamente até ta e agitada
durante 14 h. A mistura foi tratada com &gua (3 ml) e
extraida com EtOAc (3x30 ml). Os extratos combinados foranm
concentrados e purificados por meio de cromatografia em gel
de silica para render o produto desejado (2,1 g, B584).
MS(ESI) m/z: 285,1 (M+H)".

Intermedidrio 27. acido 5-Amino-1-(3-cloro-2-

145



EP2739628B1

fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico: A uma sclucdo
de Intermediario 27A (100 mg, 0,351 mmol) em THF (15 ml) e
MeOH (15,0 ml) foi adicionado NaOH (70 mg, 1,756 mmol). A
migstura fol agitada a 50 °C durante 2 h e depois
concentrada. A mistura foi acidificada até pH ~5 com HCl a
1 N. O gb6lido regultante foi filtrado e seco para render o
produto desejado (69 mg, 77A). MS(ESI) m/z: 257,0 (M+H)".
Intermedidrio 28

adcido 5-cloro-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-

carboxilico

Ci

Intermedidrio 28A. 5-cloro-1-(3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de etilo: (Can. J. Chen.,
37:118-119 (1959)). A uma solucdo de Intermedidrio 27A (1,1
g, 3,86 mmol) em EtOH (30 ml) a 0 °C foi passado gas HCL
até que a totalidade do s6lido dissolveu. A solugdo foi
adicionado de iscamilo (0,520 ml, 3,86 mmol) numa porcdo e
a solucdo resultante fol mantida a 0-5 °C durante 48 h. A
migtura de reagdo foi diluida em EtOAc e lavada com NaHCO;
ag. e salmoura. A camada orgénica fol concentrada e
purificada por meic de HPLC de fase reversga para render o
produto degejado. MS(ESI) mlz: 304,0 (M+H)".

Intermediario 28. acido 1-(3-Cloro-2,6-
difluorcfenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico: A
uma solugdo de Intermedidrio 28A (50 mg, 0,164 mmol) em THF
(6 ml) e MeOH (3,00 ml) foi adicionado LiOH (39,4 mg, 1,644
mmol). A mistura foi agitada a ta durante 1 h e
concentrada. O resgiduo foi purificado por HPLC em fase

reversa para render o Intermedidrio 28 (23 mg, 5134).
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MS(ESI) m/z: 276,00 (M+H)".
Intermedidrio 29
acido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-metoxi-1H-1,2,3-triazol-

4-carboxilico

Intermedidrioc 29. &cido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-
metoxi-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico: A uma golugdoe de
Intermedidric 28A (50 mg, 0,164 mmol) em THF (6 ml) e MeOH
(3,00 ml) foi adicionade LiOH (39,4 nmg, 1,644 wmmol). A
mistura foi agitada a ta durante 1 h e concentrada. O
regiduo foi purificado por HPLC em fase reversa para render
o Intermedidrio 29 (12 mg, 27A). MS(ESI) m/z: 272,0 (M+H)".
Intermedidrio 30
dcido 1-{2-Fluoro-3-metoxifenil)-5-metoxi-1H-1,2,3-triazol-

4-carboxilico

Intermedidrio 30. &cido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-
metoxi-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico: A uma solucdo de 2-
fluoro-3-metoxianilina (1 g,

7,09 mmol) em TFA (10 ml) e &gua (5 ml) a 0 °C foi
adicionado uma solug8o ag. de NaNO, (0,733 g, 10,63 mmol)
gota a gota. A mistura resultante foli agitada a 0 °C
durante 0,5 h e NaN; (0,921 g, 14,17 mmol} foi adicionado
em porgdes. A reacdo foi aquecida gradualmente até ta e
agitada durante 4 h. A reacdo foi extinta com a&gua (150 ml)
e extraida com EtOAc (2x100 ml). A camada orgadnica foi
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lavada com solucdo de fosfato de sé&dio (10A) e salmoura (50
ml), seca, e concentrada. O &leo castanho resultante foi
redigsolvido em DMSO (20 ml) e adicionado propiolato de t-
butilo (1 ml) seguido de K;CO; (1 g), Cu(OAc), (0,2 g), e
ascorbato de sdédio (100 mg). A mistura resultante foi
agitada a ta durante a noite. A reacdo foil extinta com agua
(200 ml) e extraida com EtOAc (2 x 100 ml). A camada
orgénica foi seca e concentrada. O regiduo foi purificado
por meio de cromatografia em gel de silica para render o
produto desejado como um &leo castanho. 'H RMN (400 MHz,
CbCls) & 13,1 (s. 1., 1H), 7,36 - 7,20 (m, 2H), 7,17 - 6,95
(m, 1H), 6,76 (td, J= 8,1, 1,3 Hz, 1H), 3,91 (g, 3H), 1,74
- 1,49 {(m, 10H). MS(ESI) m/z: 238,0 (M+H)".

Intermedidrio 31

acido 1-(Tiazol-2-1il)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico

Q

OH

'y

N"N
SjﬁN
\e/

Intermedidrio  31. dcide 1-(Tiazol-2-il)-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxilico: A uma suspensdo de 1 - (tiazol-2-
il1)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilato de metilo (7,4 mg, 0,035
mmol) (preparado como em J. Hetercocyclic Chem., 42:1167
{(2005)) em MeOH (352 ul) foil adicionado NaQH a 1 N (141 ul,
0,141 mmol). A reagdo tornou-se transparente em 5 min. A
reacdo foi concentrada. O residuo resultante foi dividido
em por¢des entre HCL a 1 N e EtOAc. Ag camadas foram
geparadas e a camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 x).
As camadas organicas foram combinadas, lavadas com
salmoura, secas em MgSQO,, filtradas e concentradas para
proporcionar o produto desejado (5 mg, 72A) como um sélido
branco. MS(ESI) m/z: 169,9 (M+H)".

Intermedidrio 32
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acido 3-Acetil-1-{(3-cloro-2-flucrofenil) -5-metil-1H-

pirazol-4-carboxilico

Intermedidrio 32A. cloreto de (E) -N’-(3-Cloro-2-
fluorofenil) -2-oxopropanchidrazonoilo: A uma solucgdo de 3-
cloro-2-fluorcanilina (1,511 mwml, 13,74 mmol) em HCL (116
ml, 116 mmol) a 0 °C foi adicionada uma golucdo de nitrito
de sdéddio (1,896 g, 27,5 mmol) em agua (12 ml) gota a gota
enquanto se mantém a temperatura a 0 °C. Apds a conclugdo
da adicgdo, a reac¢do foi agitada & mesma temperatura durante
30 ming adicionais. O pH de a mistura de reacdo foi
ajustado a 4,5 utilizando acetato de sddio gdlido. A
mistura resultante foi entdo tratada gota a gota com 3-
cloropentano-2,4-diona (2,129 mi, 17,86 mmol) em metanol
(12 ml). Apds a conclusdo da adicdo, a mistura de reagdo
foi deixada a aquecer até temperatura ambiente e agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reagdo
fol diluida com &gua e entdo extraida com éter. O produto
bruto foi entlo purificado por meio de cromatografia em gel
de silica para isolar o produto desejado. MS(ESI) mAz:
249,0 (M+2H)".

Intermedidrio 32B. 3-acetil-1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo: A
uma solugdo (E)- 3-(pirrolidin-i-il)but-2-encato de etilo
(36,8 mg, 0,201 mmcl) em DCM (2 ml) foi adicionado DIEA
(0,168 ml, 1,204 mmol) seguido de 32A (50 mg, 0,201 mmol) e
a reagdo fol agitada a temperaturas de refluxo durante a
ncite. a mistura de reac¢do foi diluida com agua e extraida
com acetato de etilo. A camada ovrgénica foi seca em MgS80,; e

concentrada para dar o produto bruto. O produto bruto foi
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entdo purificado utilizandc um Sistema de fase normal ISCO.
MS(ESI) m/z: 325,0 (M+H)".

Intermediario 32. acido 3-Acetil-1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico: A uma
golucdo de 32B (67 mg, 0,206 mmol) em THF (2 ml) foi
adicionado LiOH (0,227 wml, 0,227 mmol) e a reacadaoe foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. A mistura
de reacdo fol acidificada com HCL a 1 N e extraida com
EtOAc. O produto brutcoc foi levado a seguinte etapa sen
purificagdo adicional. MS(ESI) m/z: 297,0 (M+H)".
Intermedidrio 33
acido 1-(3-Cloro-2-flucorofenil) -3-hidroxi-1H-pirazol-4-

carboxilico

Intermedidrio

N’-(3-Cloro-2-
fluorofenil)acetohidrazida: A uma golucdo de (3-cloro-2-
fluorofenil)hidrazina, HCL (450 mg, 2,284 mmol) em éter (10
ml) e THF (1 ml) a 0 °C foi adicionado hidrdéxido de gddio
(0,228 ml, 2,284 mmol) e agitada a temperatura ambiente
durante 1 h. A migtura de reacdo foi concentrada, diluida
com EtOAc e lavada com salmoura. O produto brutc foi entdo
geco sob vécuo e levado & seguinte etapa. A uma solugdo ©
6lec em éter obtido acima (10 ml) a 0 °C foi adicionado
gota a gota uma solugdo de anidrido acético (0,215 ml,
2,284 mmol) em éter (5 ml) e agitada a 0 °C durante 30 min.
A mistura de reacdo foi concentrada, diluida com acetato de
etilo e lavados com salmoura. A camada orgidnica foli seca em
MgS0, e concentrada para render o produto bruto. O produto
bruto foi entdo levado & seguinte etapa sgem purificacdo
adicional. MS{(ESI) m/z: 203,1 (M+H)".
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Intermedidrio 33B. 1-(3-cloro-2-fluorofenil) -3-
hidroxi-1H-pirazol-4-carboxilato de etilo: A Intermediério
33A (261 mg, 1,288 mmol) foi adicionadc tricloreto de
fosforilo (973 ul, 10,43 mmol) geguido de 2-
(etoximetileno)malonato de dietilo (351 ul, 1,739 mmol) e a
solucdo resultante foi aquecida a 70 °C durante a noite. A
migtura de reacdoc foil adicionado agua lentamente (Cuidado:
muito calor gerado) e deixadoe a agitar até a mistura de
reacdo arrefecida de wvolta & temperatura ambiente. O
produto bruto foi ent8o diluido com acetato de etilo e
lavado com salmoura. A camada orgénica fol seca em MgSO, e
concentrada para render o produto bruto gque foi entdo
purificado utilizando cromatografia em gel de silica.
MS(ESI) m/z: 285,0 (M+H)".

Intermedidrio 33. &cido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-3-
hidroxi-1H-pirazol-4-carboxilico: A uma golugéo de
Intermedidrioc 33B (52 mg, 0,183 mmcl) em THF (2 ml) foi
adicionado LiOCH (0,183 mwml, 0,183 mmol) e agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reagdo
foi acidificada utilizando HCl a 1 N e depois extraida com
EtOAc. A camada orgénica foi seca em MgS0, e concentrada
para render o produto bruto. O produtc bruto foi tomado
adicionalmente gem gqualquer purificacdo adicional. MS(EST)
m/z: 257,0 (M+H)".

Intermedidrio 34
acido 1-(5-Cloro-2-cianofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-

carboxilico

Intermedidrio 34A. 2-Azido-4-clorobenzonitrila: A uma
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solucdo de 2-amino-4-clorcbenzonitrila (2,0 g, 13,11 mmol)
em TFA (12 ml) foi adicionado agua (2,4 wml). Apds
arrefecimento até 0 °C, nitrito de sddio (0,904 g, 13,11
mmol) foi adicionado ao longo de um periodo de 0,5 h. Apds
esta adicdo, azida de sddio (2,164 g, 33,3 mmol) em a&gua (5
ml) foi adicionada gradualmente gota a gota. A reagdo foi
agitada a 0 °C durante 10 min, e entfo deixada a aquecer
até temperatura ambiente. Apds 2 h, a reacdo fol extinta
com &gua (100 ml) e sdélido insolivel foi filtrados e seco
gob sucg8o e azoto. A anadlise de aliguota de LCMS indicou
gue material de partida desapareceu & um novo pico formou-
ge que fol ndo ionizante.

Intermedidrio 34. &cido 1-(5-Cloro-2-cianofenil)-5-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico: A wuma mistura do
Intermedidrio 34A (400 mg, 2,035 mmol) e acetcacetato de
metilo (0,241 ml, 2,238 mmol) em MeOH (12 ml) f£foi
adicionado NaOMe (121 mg, 2,238 nmmel). 2 wmigtura foi
aquecida a 65 °C num tubo vedado durante a noite. A misgtura
de reacdo fol extinta com salmoura e extraida para dar o
produto de éster. A camada aquosa fol acidificada e entdo
extraida com acetato de etilo para render o produto
hidrolisado desejado que foi utilizado na seguinte etapa
sem purificac8o adicional. MS(ESI) mAz: 262,9 (M+H)'.
Intermedid&rio 35
acido 1-(3-Cloro-2,6-difluorofenil) -1H-imidazol-4-

carboxilico

N
vad

F

Intermediédrio 35A. 3-{(3-cloro-2,6-
difluorofenil)amino)-2-nitroacrilato de etilo: Um frasco de
alta pressao vedado contendo uma gsolugao incolor

trangsparente de nitroacetato de etilo (0,170 ml, 1,329
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mmol), ortoformato de trietile (0,255 ml, 1,529 mmol), 3-
cloro-2,6-difluorcanilina (0,250 g, 1,52% mmol), acético
acido (0,026 ml, 0,459 mmol), e EtOH (1,529 ml) foi
aquecido até 70 °C. Apds 92 h, a egolucdo amarela escura
transparente £foi concentrada para dar um O&lec laranja.
Purificacdo por meio de cromatografia de fase normal deu o
Intermedidrio 35A (0,0721 g, 15A) como um sdélido amarelo.
MS(ESI) m/z: 307,0 (M+H)".

Intermedidrio 35B. 1-(3-cloro-2,6-difluorofenil)-1H-
imidazol-4-carboxilato de etilo: Intermedidrio 35B (0,029
g, 43RA) foi preparadc de acordo com o procedimento descrito
para Intermedidrio 247 (Alternativa), substituindo
Intermedidrio 24A1 com © Intermedidrio 35A. MS(ESI) m/z:
287,1 (M+H)".

Intermedidrio 35. acido 1-(3-Cloro-2,6-
difluorofenil) -1H-imidazol-4-carboxilico: Intermedidrio 35
(0,0246 g, 94A) foi preparado de acordo com o procedimento
descrito para Intermedidrio 24, substituindo Intermedidrio
24n {(Alternativa) com o© Intermedidrioc 35B. MS(ESI) m/z:
259,0 (M+H)".

Intermedidrio 36
acido 3-(3-Cloro-2-fluocrofenil) -4,5-dihidroigoxazole-5-

carboxilico

'"H RMN (500 MHz, MeOD) & 7,72 (ddd, J = 8.0, 6,5, 1,7
Hz, 1H), 7,60 - 7,56 (m, 1H), 7,24 (td, J = 8,0, 1,1 Hz,
1H), 5,22 {(dd, J = 11.8, 6,9 Hz, 1H), 3,84 - 3,76 {m, 1H),
3,71 - 3,64 (m, 1H).
Intermedidrio 37
acido 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-metil-1H-imidazol-4-

carboxilico, HCL
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Intermedidric 37A. 3-({3-clorc-2-fluorofenil)amino) -
2-nitroacrilatc de etilo: Intermedidrio 37A (0,563g, 524)
foi preparado de acordo com o procedimento descrito para
Intermedidric 35A, substituindo 3-cloro-2,6-difluorcanilina
com 3-cloro-2-fluoroanilina. MS(ESI) m/z: 289,0 (M+H)".

Intermedidrio 37B. 1-(3-cloro-2-fluorcfenil)-2-metil-
1H-imidazol-4-carboxilatoc de etilo, TFA: O Intermedidrio
37B foi preparado de acordo com © procedimento descrito
para Intermedidrio 241N (Altexrnativa), substituindo
Intermedidric 2421 com o Intermedidrio 37A, substituindo
ortoformato de trietilo com ortoacetato de trietilo, e
executando a reagdo durante 45 min. A purificac¢do por meio
de cromatografia de fase reverga deu o Intermedidrioc 37B
(0,027 g, 17A). MS(ESI) m/z: 283,1 (M+H)".

Intermedidrio 37. &cido 1-{3-Cloro-2-fluorofenil)-2-
metil-1H-imidazol-4-carboxilico, HC1: Intermedidrio 37
(0,0175 g, 88A) foi preparado de acordo com o procedimento
descrito para Intermedidric 24, substituindo Intermediério
24A (Alternativa) com o Intermedidric 37B. MS(ESI} m/z:
254,9 (M+H)".

Intermedidric 38 &
acido 1-(5-Cloro-2-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-

carboxilico

Q
Yo

Cl
Intermedidrio 38A. 1-(5-cloro-2-metoxifenil)-5-metil-
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo: Intermedidrioc 382 (0,472
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g, 67R4) foi preparado de acordo com o procedimento descrito
para Intermedidrio 25, sgubstituindo cloridrato de (3-cloro-
2-fluorofenil)hidrazina com cloridrato de (5-cloro-2-
metoxifenil)hidrazina. MS(ESI) m/z: 295,1 (M+H)".
Intermedidrio 38. &acido 1-(5-Cloro-2-metoxifenil)-5-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico: Intermedidrio 38 (0,075 g,
734) foi preparado de acordo com o procedimento descrito
para Intermedidrio 24, substituinde Intermedidrio 244
(Alternativa) com o Intermedidrio 38A. MS(ESI) m/z: 267,0
(M+H) " e 269,00 (M+2+H)".
Intermedidrio 39
acido 1-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-

carboxilico

Intermedidrio 39. &cido 1-(5-Cloro-2-hidroxifenil)-5-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico: A uma solug¢do transparente
amarela arrefecida (0 °C) de Intermedidrio 382 (0,100 g,
0,339 mmol) em DCM (3,39 ml) foi adicionado gota a gota
tribrometo de boro (0,321 ml, 3,39 mmol). A solucdo verde
claro resultante fol agitada a 0 °C durante 30 min e entdo
a reagdo fol deixada a aguecer até ta. Apds 45 min, a
reagdo foi adicionada gota a gota a uma mistura agitada
vigorogsamente de EtOAc frio e NaHCO;. Apds a adigdo, a
mistura foi agitada vigorosamente durante 10 min. Depois,
as camadag foram sgeparadas e a camada aquosa foi extraida
com EtOAc. As camadas orgdnicag foram combinadag, lavadas
com salmoura, secas sobre sulfato de 86dio, filtradas e
concentradas para dar o fenol (0,105 g) como um residuo
laranja. MS(ESI) m/z: 281,0 (M+H)+ e 283,0 (M+2H)+. A uma
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golucdo amarelo laranja transparente do fenol em metanol (2
ml) foi adicionado NaOH a 1,0 M (2,036 ml, 2,036 mmol). A
golucdo borgonha trangparente vregultante foi agitada
durante a noite a TA. A de reacdo fol aquecida até 50 °C
durante 2,5 h. A reacdo fol arrefecida até ta e
concentrada. O residuo foi dividido em porcdes entre agua e
EtOAc e as camadas foram separadas. A camada aquosa foi
extraida com EtOAc. A camada aguosa foi acidificada com HCL
a 1,0 M e entdo isto foi extraido com EtOAc (2x). As
camadas organicas, apds a acidificacdo, foram combinadas e
lavadas com salmoura, secas em sulfato de sédio, filtradas
e concentradas para dar o intermediadrioc 39 (0,0657 g, 774)
como um sélido castanho lavanja. MS(ESI) m/z: 253,0 (M+H)"'
e 254,9 (M+2H)".

Intermedidrio 40

acido 3-Amino-1-{3-cloro-2-fluorofenil) -1H-pirazol-4-

carboxilico

Intermedidrio 40A. (E) -1-Benzilideno-2-{3-cloro-2-
fluorofenil)hidrazina: Utilizando um procedimento
modificado desgcrito por Deprez-Poulain. (Deprez-Poulain, R.
et al., European Journal of Medicinal Chemistry, 46:3867
(2011).) A uma sgolugdo laranija castanho transparente de (3-
cloro-2-fluorofenil)hidrazina, HC1 (3 g, 15,23 mmol) em
metanol (60,9 wl) £foi adicionado benzaldeido (1,543 ml,
15,23 mmol) seguido da adicdo lenta de NaOH a 1,0 M (15,23
ml, 15,23 mmol). A golucgdo castanho escuro resgultante foi
agitada a ta. Ao longo do tempo, fol formado um

precipitado. Apds 2,5 h, a reacdo foil detida e o gdlido foi
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recolhido por meio de filtragdo. O sdlido foi lavado com
adgua, seco ao ar, e sgseco gob alto vacuo durante a noite
para dar o Intermedidrio 40A (1,01 g, 27A) como um sélido
branco pérola. MS(ESI) m/z: 249,0 (M+H)".

Intermedidrio 40B. 3-amino-1-(3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-pirazol-4-carboxilato de etilo: Uma mistura castanho
escuro do Intermedidrio 40A (1,10 g, 4,42 mmol) e éster
etilico do &cido 2-ciano-3-etoxi-2-propenoico (0,786 g,
4,64 mmol) em xileno (5,90 wml) foi aquecido até 160 °C.
Apbs 72 h, a reacgd@o foi detida e arrefecida até ta. A
reacdo foli concentrada para dar um residuo castanho. A
seguir, 30 ml de uma solucdo de 37A de HCLAEtOH (1:2) foi
adicionada para dar uma suspensdo. A suspensgdc fol aguecida
até 100 °C. A temperatura elevada uma solucdc castanho
formou-ge. Apds 20 min., a reacgdo foi arrefecida até ta e o
golvente foi removido para dar um regiduo castanho. O
regiduo foi dividido em porgdes entre NaHCO; sat. e EtOAcC e
as camadas foram separadas. A camada aquosa foi extraida
com EtOAc (2x). Ag camadas orgdnicas combinadags £foram
lavadas com salmoura, secas em sulfato de sb&dio, filtradas
e concentradas para dar um ligquido castanho pesando 1,3 g.
A purificacgdo por meic de cromatografia de fase normal deu
um sdélido branco pérola pesando 0,269 g. A purificacdo por
meio de cromatografia de fase reversa deu o Intermedidrio
40B (0,080 g, 6A) como um sé&lido branco macio. MS(ESI) m/z:
284,0 (M+H)" e 286,0 (M+2+H)".

Intermedidrio 40. acido 3-Amino-1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -1H-pirazol-4-carboxilico: A uma suspensiao
branca de Intermedidrioc 40B (0,075 g, 0,264 wmmol) en
metanol (2,64 ml) foi adicionado NaCH a 1,0 M (1,058 ml,
1,058 mmel). a sugpensgdo foi aguecida até 50 °C. Apds 3 h,
a sgolugdo incolor transparente regultante foi arrefecida
até ta. Pogteriormente, a reacgdo foil concentrada para dar
um g6lido branco. O sélido foi dissolvide em &gua e
acidificado a pH 3-4 com HC1 a 1,0 N para dar um suspensdo
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branca. A suspensdo foi extraida com EtOAc (3x). As camadas
orgénicas combinadas foram lavadas com salmoura, gecas em
gulfato de 8d&dio, filtradas e concentradas para dar o
intermedidrio 40 (0,0708 g, 105A) como um sdélido branco.
MS(ESI) m/z: 256,0 (M+H)" e 258,0 (M+2+H)".

Intermedidrio 41

dcido 1-(4-Cloro-3-fluoropiridin-2-il)-5-metil-1H-pirazol-

4-carboxilico

COOH
4
M. )
N

NS

|
F el

Intermedidrio 101A. 2-Bromo-4-cloro-3-fluoropiridina:
A uma solugdo de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (1,54 ml,
9,12 mmol) em THF (40 ml) foil adicionado n-Buli a 1,6 M em
hexanos (5,23 ml, 8,36 mmol) gota a gota a -78 °C. A
golucdo resultante foi agitada durante 0,5 h a 0 °C. Foi
entdo arrefecida até -78 °C e 4-cloro-3-fluorcpiridina
(0,769 ml, 7,60 mmol) em 5 ml THF foi adicionado gota a
gota ao longo de 30 min. A solugdo regultante foi agitada a
-78 ©°C durante 30 min. A soluciio foi adicionado NBS (1,624
g, 9,12 mmol}) em THF (25 ml) gota a gota e a solugao
regultante foi agitada durante 1 h a -78 °C, entdo a
temperatura ambiente durante 12 h. A migtura de reacdo foi
entdo diluida com EtOACc e &gua. A camada orgénica foi
lavada com salmoura, concentrada e purificada em
cromatografia em gel de silica para dar o produto desejado
(0,541 g, 234A) como &leo laranja (volatil). *H RMN (400
MHz, CDCl;) & 8,13 (4, J = 5,0 Hz, 1H), 7,35 (t, J = 5,1
Hz, 1H).

Intermedidrio 41B. 4-Cloro-3-fluoro-2-
hidrazinilpiridina, 2HCL: No frasco de mnmicro-ondas foi

adicionado tolueno (3 ml) e purgado com N, durante 5 min.
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carbazato de terc-butilo (128 mg, 0,950 mmol) ,
Intermedidrio 1012 (200 mg, 0,950 mmol), Cs,CO: (310 mg,
0,950 mmol), DPPF (20 mg, 0,036 mmol), e Pd;(dba)s (25 mg,
0,027 mmol) foram adicionado seguencialmente na solucdo. O
tubo vedado foi aguecido a 100 °C durante 12 h. A reacdo
foi diluida com galmoura, e extraida com EtOAc (2x). A
camada orgénica combinada foi concentrada a vacuo, rendendo
um residuo olecso, que fol purificado por meio de
cromatografia em gel de gilica para proporcionar 2-(4-
cloro-3-fluoropiridin-2-il)hidrazinacarboxilato de  terc-
butilo (41 mg, 16A) como um sdlido laranja. MS(ESI) m/z:
262,1 (M+H)". Ao sdlido foi adicionado EtOH (1 ml) e HCL a
4 N em dioxanc {4 ml) e a mistura de reacdo foi agitada
durante 2 h a ta. A mistura foi concentrada até a secura ao
produto desejado. MS(ESI) m/z: 162,1 (M+H)".

Intermedidrio 41. &acido 1-(4-Cloro-3-fluocropiridin-2-
il)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico: A uma solugdo de 2-
({(dimetilamino)metilenc) -3-oxobutanoato de terc-butilo
(0,045 g, 0,211 mmol}) em acetonitrilo (2 ml) foi adicionado
TEA (0,030 ml, 0,215 mmol) seguido de Intermedidrio 41B
(0,038 g, 0,19 mmol). A solucdo castanho escuro foi agitada
durante 1 h a 85 °C. A reacado fol concentrada, e agua (1
ml) e CH,Cl, (1 ml) foram adicionados. A camada orgénica
foil concentrada e purificada por meio de cromatografia em
gel de gilica ©para proporcionar 1-{4-clore-3-fluoro-
piridin-2-il)-5-metil- 1H-pirazol-4-carboxilato de terc-
butilo como 6leoc castanho. MS(ESI) m/z: 312,1 (M+H). 'H RMN
(400 MHz, CDCl;) o 8,39 - 8,25 {(m, 1H), 8,04 (s, 1H), 7.51
(f, J =5,0 Hz, 1H), 2,57 (s, 3H), 1,48 (g, 9H). O dSleo foi
agitado com HCl a 4 N em dioxano (2 ml) durante 12 h a ta.
A golucdo foi evaporada até a secura seguido de
coevaporagdo com tolueno (2x) para dar o produto degejado
(12 mg, 22A). MS(ESI) m/z: 256,1 (M+H)".

Intermedidrio 42

acido 1-(4-Cloropiridin-2-il) -5-metil-1H-pirazol-4-
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carboxilico
COOH

i

N\\
N

Ni"\
Y

Intermediario 421 4-Cloro-2-hidrazinilpiridina,

2HCL: No frasco de micro-ondas foi adicionado tolueno (4
ml) e purgadce com N, durante 5 min. Carbazato de terc-
butilo (66,6 mg, 0,494 mmol), 2-bromo-4-cloropiridina (95
mg, 0,494 mmol), Cs,C0; (161 mg, 0,494 mmol), e aduto de
PACl, (dppf) -CH:C1l, (4.03 mg, 4,94 umol) foram adicionados. O
tubo vedado foi aquecido a 100 °C durante 5 h. A mistura de
reacdo foi adicionada &gua, salmoura e a wmistura foi
extraida com EtOCAc (2x). A camada orgénica combinada foi
concentrada e purificada por meio de cromatografia em gel
de gilica para proporcionar 2-(4-cloropiridin-2-
il)hidrazinacarboxilato de terc-butilo (42 mg, 35%) como um
6leo vermelho. MS(ESI) m/z: 244,2 (M+H)'. Ao dleo acima foi
adicionado HClL a 4 N em dioxano (2 ml) e a reagdo foi
agitada a ta durante 2 h. A mistura fol concentrada até a
gecura para dar o degejado (36 mg, 34%) como um golido
branco. MS(ESI) m/z: 144,0 (M+H)".

Intermedidrio 42. &cido 1-{(4-Cloropiridin-2-il)-5-
metil-1H-pirazol-4-carboxilico: A uma soluc8co de 2-
({dimetilamino)metileno) -3-oxobutanocato de terc-butilo

(0,032 g, 0,148 mmol) em acetonitrilo (2 ml) foi adicionado
TEA (0,021 ml, 0,148 mmol) e Intermedidrio 42A (0,024 g,
0,133 mmol). A golugdo castanho escuo foli aquecida até 85
°C durante 1 h. A migtura de reacdc foil concentrada, e agua
(1 ml) e CHyCl, (1 ml) foram adicionados. A camada orgénica
foi concentrada e purificada por meio de cromatografia em
gel de silica para dar 1-(4-cloropiridin-2-il)-5-metil-1H-

pirazol-4-carboxilatoe de terc-butilo (12 mg, 27%) como um
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Sleo amarelo. MS(ESI) m/z: 294,2 (M+H)'. Ao d&lec foi
adicionado HCl a 4 N em dioxano {2 ml). A reacdc foi
agitada a ta durante 4 h, e a solugdo larania trangparente
foi evaporada até a secura seguido de coevaporacdc com
tolueno (2x) para dar o produto desejado como sdlido rosa
pegajoso. MS(ESI) m/z: 238,2 (M+H)".

Intermedidrio 43

dcido 1-(3-Fluorco-4-metilpiridin-2-il)-5-metil-1H-pirazol-

4~-carboxilico

COOH
n
NS
i/"
Intermedidrio 43A. 3-Fluoro-2-hidrazinil-4-

metilpiridina: Num frasco de micro-ondas, uma solucgdo de
hidrazina wono-hidrato (0,051 ml, 1,053 mmol), 2-bromo-3-
fluoro-4-metilpiridina (200 mg, 1,053 mmol), DIEA (0,551
ml, 3,16 mmol) em igopropanocl (2 ml) foil aquecida a 50 °C
durante a noite. Hidrazina monocohidrato adicional (0,100 ml)
foi adicionada e a reacdo foi agquecida a 100 °C durante 30
min, entdo 120 °C durante 30 min num reator de micro-ondas.
Hidrazina monochidrato adicional (0,100 ml) foil adicionada e
a reacdo foi aquecida a 120 °C durante a noite. Os
orgénicos voléateis foram removidos a vacuo e o residuo foil
lavado com CH,Cl,. O s6lido resultante foi filtrado para
proporcionar o produto desejadeo. MS(ESI) m/z: 142,0 (M+H)" .

Intermedidrio 43. acido 1-(3-Fluoroc-4-metilpiridin-2-
il)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico: A uma solugdo de 2-
({dimetilamino)metileno) -3-oxcbutanoato de terc-butilo
(0,123 g, 0,575 mmol) em acetonitrilo (2 ml) foi adicionado
TEA (0,080 mwml, 0,575 mmol) e Intermedidrio 43A (0,073 g,
0,517 mmol). A solucdo laranja foi agquecida até 85 °C

durante 1 h. 2-({Dimetilamino)metileno)-3-oxobutancato de
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terc-butilo adicional (0,160 ml) e EtL3N (0,080 ml) foram
adicionados na solugdo e a reagdo foi aguecida a 85 °C
durante 1 h. A mistura de reacdo foli concentrada e
purificada por meio de cromatografia em gel de gilica para
dar 1-(3-fluoro-4-metilpiridin-2-il)-5-metil-1 H-pirazol-4-
carboxilato de terc-butilo como &éleo amarelo. MS(ESI) m/z:
292,1 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, CDCl,;) & 8,26 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 8,02 (g, 1H), 7,2 (¢, J = 4,8 Hz, 1H), 2,54 (s, 3H),
2,43 (4, J = 1,5 Hz, 3H), 1,58 (g, 9H). Ao Odleo foi
adicionado HClL a 4 N em dioxanc (2 ml) e a reacgdc foi
agitada a ta durante 4 h. A golugdo laranja trangparente
foi evaporada até a gecura seguido de coevaporag¢do com
tolueno (2x) para dar o produto desejado (15 mg, 11A) como
g6lido rosa pegajoso. MS(ESI) m/z: 236,1 (M+H)'.
Intermedidrio 44

acido 1-{(3-Fluoro-4-metilpiridin-2-il)-1H-imidazol-4-
carboxilico
COQH
N
¢\
N

Intermedidrio 44A. 1-(3-fluoro-4-metilpiridin-2-il) -
1H-imidazol-4-carboxilato de metilo: Uma suspensdc de 1H-
imidazol-4-carboxilato de metilo (83 mg, 0,658 mmol), 2-
bromo-3-fluoro-4-metilpiridina (200 mg, 1,053 mmol), iodeto
de cobre (I) (125 mg, 0,658 mmol) e carbonato de potéssio
(546 mg, 3,95 mmol) em DMSO (2 ml) foi aquecida a 120 °
durante 90 min sob condigdegs de micro-ondas. A mistura de
reagdc foi extinta com H,0, e o sbélido foi suspensc em
EtOACc e MeOH. A camada orgdnica combinada foi concentrada a
vacuo, rendendo um residuo oleogo, que foi purificado por
meio de HPLC de fase reversa para dar o produto desejado (5
mg, 3A). MS(ESI) m/z: 236,1 (M+H)".
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Intermedidrio 44. &acido 1-(3-Fluoro-4-metilpiridin-2-
il) -1H-imidazol-4-carboxilico: A uma solucdo de
Intermedidrio 44A (5 mg, 0,021 mmol) em THF (0,6 ml) e H0
(0,3 ml) foi adicionado LiCH (5 mg). A reacgdo fol agitada
durante 12 h a ta. O THF foli removido a vacuo e golucdo aqg.
de HClL a 1 N foli adicionado até a sclugdo se tornar acido.
A migtura fol extraida com EtOAc (2x). A camada orgdnica
combinada foi concentrada até a secura para dar o produto
desejado (4 mg, 3A) comoc um sdlido branco. MS(ESI) m/z:
222,1 (M+H)".
Intermedidric 45

acido (R)-2-Metilbut-3-encico

O

o

Intermedidrio 45A. (R) -4-Benzil-3-((R)-2-metilbut-3-
enoil)oxazolidin-2-ona: A solucdc de &cido 2-metilbut-3-
enoico (5,59 g, 55,9 mmol) e N-metilmorfolina (6,14 mnl,
55,9 mmol) em THF (62 ml) a 0 °C foi adicionado cloreto de
pivalcilo (6,87 ml, 55,9 mmol) gota a geta. a mistura de
reacdo foi arrefecida até -78 °C, e agitada durante ~2 h.
Num baldo separado: A solucdo de (R)-4-benziloxazolidin-2-
ona (8,25 g, 46,6 mmol) em THF (126 ml} a -78 °C foi
adicionado gota a gota N-butillitio (2,5 M em hexano)
(20,49 ml, 51,2 mmol). Apds 35 min, esgta reacdc foi
transferida via cénula a primeira vreag¢dc. A mistura de
reacdo foi agitada a -78 °C durante 2 h, depois o banho
frio foi removido, e a reagdo foi extinta com NH.CL
gsaturado. A reagdo foi diluida com agua e extraida com
EtOAc (3x). Ag camadas organicas combinadas foram lavadas
com salmoura, gecas em Na,S0,, filtradas, e concentradas
para dar um &leo amarelo (15 g). Purificacldo por meio de
cromatografia em gel de gilica deu o produto desejado (6,59
g, 55A) como um 6leo incolor. MS(ESI) m/z: 282,1 (M+Na)*.
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'H RMN (500 MHz, CDCl,) & 7,36 - 7,19 (m, 5H), 6,03 - 5,93
(m, 1H), 5,23 - 5,10 {(m, 2H), 4,69 - 4,63 {m, 1H), 4,51 -
4,43 {(m, 1H), 4,23 - 4,15 {(m, 2H), 3,29 (dd, J = 13,5, 3,3
Hz, 1H), 2,7% (dd, J = 13,5, 9,6 Hz, 1H), 1,35 (4, J = 6,9
Hz, 3H) ppm. O outro diasterédmero (R}-4-benzil-3-((8)-2-
metilbut-3-enoil)oxazolidin-2-ona (4,6 g, 38A) também foi
obtido como um s6lido branco. MS(ESI) m/z: 260,1 (M+H)™.
Intermedidrio 45. &cide (R)-2-Metilbut-3-enoico: A
uma solugdo incolor trangparente de Intermedidrio 45A (6,05
g, 23,33 mmol) em THF (146 ml) a 0 °C foi adicionado gota a
gota perdxido de hidrogénioc (9,53 ml, 93 mmol) (30A aquoso)
gseguido de hidrdxido de litio a 2 N (23,33 ml, 46,7 mmol).
Apds 30 min, a reag¢do fol extinta com 25 ml de Na,S0;
gaturado e 25 ml de NaHCO; saturado. A reacdo foi entéo
concentrada para remover o THF. O residuo foi diluida com
dgua e extraido com CHCl; (3x). A camada aquosa foi
acidificada com HCL conc. a pH~3 e depois foi extraida com
EtOAc (3x). Ag camadas de EtOAc foram combinadas, lavadas
com galmoura, secas em MgSO,, filtradas e concentradas para
proporcionar o produto desejado (2,15 g, 92A) como um Sleo
incolor. 'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 10,84 (s. 1., 1H), 5,94
(ddd, J = 17,4, 10,1, 7,4 Hz, 1H), 5,22 - 5,13 {(m, 2H),
3,23 - 3,15 (m, 1H), 1,31 (d, J = 7,2 Hz, 3H) ppm.
Intermedidrio 46
acido 3-(3-Cloro-2-fluorcofenil)-4-metiligoxazole-5-
carboxilico

Intermedidrio 46A. (E)-3-Cloro-2-fluorobenzaldeido
oxima: A sgolugdo de 3-cloro-2-fluorcbenzaldeido (1,3 g,
8,20 mmol) e cloridrato de hidroxilamina (0,695 g, 10,00
mmol) em EtOH (6,83 ml)/adgua (6,83 ml) foi adicionado NaOH
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a 1 N (10,00 ml, 10,00 mmol). A reacdco foi agitada & ta
durante 4 h, ent8o foi acidificada a pH 6 com HCL a 1 N que
deu uma suspensdo branca. A mistura de reacado fol filtrada,
e 0 g6lido foi enxaguado com agua, € Seco a0 ar para render
o produto desejado (1,31 g, 92&) como um sélido branco.
MS(ESI) m/z: 174,0 (M+H)". ‘H RMN (500 MHz, CDCls): & 8,36
(s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (ddd, J = 7.8, 6,3, 1,7 Hz,
1H), 7,42 (ddd, J = 8,0, 7,2, 1,7 Hz, 1H), 7,13 - 7,07 (m,
1H) ppm.

Intermedidrio 46B. 3-{(3-cloro-2-fluorofenil) -4-
metilisoxazole-5-carboxilato de etilo: Dbut-2-inocato de
etilo {0,725 ml, 6,22 mmol) e Intermedidrio 46A (0,36 g,
2,074 mmol) foram dissolvideos em acetonitrilo (10,37 ml).
Magtrieve (1,742 g, 20,74 mmol) foi adicionado e a mistura
de reagdo fol agitada num tubo vedado a 80 °C. Apds 2 h, a
reacdo foli arrefecida até ta e entdo foi filtrada através
de CELITE®, exaguando com EtOAc. O filtrado foi concentrado
e purificado por meio de HPLC de fase reversa para render o
produto desejado (0,009 g, 2A de rendimento) comoc um sélido
branco. MS(ESI) m/z: 284,0 (M+H)'. 'H RMN (500 MHz, MeOD) &
7,70 (ddd, J = 8,0, 7,2, 1,7 Hz, 1H), 7,49 (ddd, J = 7,8,
6,3, 1,7 Hz, 1H), 7,35 (td, J = 7,8, 1,1 Hz, 1H}, 4,46 (q,
J = 7,2 Hz, 2H), 2,25 (d, J= 1,9 Hz, 3H}, 1,42 (v, J=17,2
Hz, 3H) ppm. 0 outro regioigdmero, 3-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metilisoxazol-4-carboxilatoe de etilo (0,083
g, 14A) também foi obtido como um &lec incolor. MS(ESI)
m/z: 284,0 (M+H)".

Intermedidrio 46. &cido 3-(3-Cloro-2-fluorofenil)-4-
metilisoxazole-5-carboxilico: A solugdo de Intermediario
46B (0,011 g, 0,039 mmol) em MeOH (1 ml) foi adicionado
NaOH a 1 N (0,078 ml, 0,078 mmol). Apds 18 h, a reacgado foi
extinta com HCl a 1 N (0,1 ml) e entdo foi concentrada para
dar o produto desejado (10 mg, 100A de rendimento) como um
g6lido branco. MS(ESI) m/z: 255,9 (M+H)'. O material foi

-

levado & seguinte etapa gem purificacdo adicional.
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Intermedidrio 47

acido 5-(3-Cloro-2-fluorofenil) -4-metilisoxazole-3-

Intermedidrio 47A. 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)propan-1-
ol: A solucdo de 3-cloro-2-fluorobenzaldeido (2,8 g, 17,66
mmol) em THF (88 ml} a -78 °C foi adicionado gota a gota
brometo de etilmagnégsio (1 ™M em THF) (21,19 wml, 21,19
mmol) . Apds 2 h, a reacdo foi aguecida até 0 °C e foi
cuidadosamente extinta com solucdo saturada de NH,Cl. A
mistura de reac¢do foil diluida com &gua e extraida com ELOAC
(3x) . As camadas orgéadnicas foram combinadas e lavadas com
dgua, salmoura, secas em MgSQ,, filtradas e concentradas.
Purificacdo por wmeico de cromatografia em gel de gilica
rendeu o produto desejado (2,04 g, 61%) como um O&leo
incolor. MS(ESI) m/z: 211,0 (M+Na)*. 'H RMN (500 MHz, CDC1,)
6 7,37 (td, J = 7,0, 1,7 Hz, 1H), 7,33 - 7,28 (m, 1H), 7,09
(td, 0 = 7,8, 1,1 Hz, 1H), 4,%9 - 4,94 {(m, 1H), 1,92 (4, J
= 4,4 Hz, 1H), 1,85 - 1,77 {(m, 2H), 0,95 (c, J = 7,4 Hz,
3H) ppm.

Intermedidrio 47B. 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)propan-1-
ona: A gsolugdo de Intermedidrioc 47A (1,9 g, 10,07 mmol) em
DCM (40,3 ml) foi PDC (11,37 g, 30,2 mmol) e 4A MS (2 g)
{em pd). A reacdo fol agitada a ta durante 24 h, depois fci
filtrada através de CELITE® lavando com DCM. O filtrado foi
concentrado. Purificacdo por meio de cromatografia em gel
de silica rendeu o produto desejado (1,6 g, 85%) como um
dleo incolor. MS(ESI) m/z: 187,0 (M+H)'. 'H RMN (500 MHz,
ChCls) & 7,74 (ddd, J = 7,9, 6,3, 1,8 Hz, 1H), 7,58 - 7,53
(m, 1H), 7,17 (td, J= 7,8, 0,8 Hz, 1H), 3,00 {(gd, J = 7,2,
3,3 Hz, 2H), 1,21 (td, J = 7,2, 0,7 Hz, 3H) ppm.
Intermedidrio 47C. 4-{(3-cloro-2-flucrofenil)-3-metil-
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2,4-dioxobutancato de etilo: A solucdic de LiHMDS (1 M em
THF) (3,19 ml, 32,19 mmol) em éter (12 ml) a -78 °C foi
adicionado gota a gota uma solucgdo de Intermedidrio 47B
(0,59 g, 3,16 mmol) em éter (2 ml). Apds 45 min., oxalato
de dietilo (0,492 ml, 3,60 mmol) foi adicionado numa
porcao, e a reagdo foi aquecida até ta. Apdsg 18 h, a
migtura de vreacgdo foi filtrada, lavando com éter. O
filtrado foi diluido com EtOAc, lavada com HClL a 1 N,
salmoura, gecas em NapSO04, filtradas e concentradag.
Purificacdo por meio de cromatografia em gel de gilica
rendeu o produto desejado (0,057 g, 6A) como um &leo
amarelo. MS(ESI) m/z: 241,0 (M-OEt)*. *H RMN (500 MHz,
CbCls) 8 7,80 (ddd, J = 8,0, 6,3, 1,7 Hz, 1H), 7,65 (dad, J
= 7,8, 7,0, 1,9 Hz, 1H), 7,23 (td, J = 8,0, 0,8 Hz, 1H),
4,91 (g, J§ = 7,2 Hz, 1H), 4,31 (gd, 0 = 7,2, 0,8 Hz, 2H),
1,46 {(4d, J = 7,2, 0,8 Hz, 3H), 1,34 (t, J = 7,2 Hz, 3H)
ppm.

Intermedidrio 47D. 5-(3-cloro-2-fluorofenil) -4-
metilisoxazole-3-carboxilato de etilo: A  mistura de
Intermedidric 47C (0,057 g, 0,199 mmol) e cloridrato de
hidroxilamina (0,017 g, 0,239 mmol) em EtOH (1 ml) foi
aquecida num tubo vedado a 90 °C. Apds 5 h, a reacdo foi
arrefecida até ta e entdo foi concentrada. Purificacido por
meio de HPLC de fase reversa deu o produto desejado (0,022
g, 394) como um sélido branco. MS(ESI) m/z: 284,0 (M+H)*.
‘H RMN (500 MHz, MeOD) & 7,73 - 7,68(m, 1H), 7,56 {(ddd, J =
7,8, 6,2, 1,7 Hz, 1H}, 7,37 (td, J = 8,0, 1,1 Hz, 1H)}, 4,45
(g, J = 7,0 Hz, 2H), 2,24 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 1,42 (t, J =
7,2 Hz, 3H) ppmn.

Intermediario 47. acido 5-(3-Cloro-2-fluorofenil)-4-
metilisoxazole-3-carboxilico: A solucdc de Intermedidrio
47D (0,009 g, 0,032 mmol) em MeOH (1 ml) foi adicionado
NaCH a 1 N (0,063 ml, 0,063 mmol). Apds 3 h, a reacdo foi
extinta com HCl a 1 N (0,1 ml) e entdo fol concentrada para
dar o produto desejado (8,1lmag, 100A de rendimento) como um

167



EP2739628B1

s6élido branco. MS(ESI) m/z: 255,99 (M+H)*". O material foi
levado & seguinte etapa sgem purificacado adicional.
Intermedidrio 48

cloreto de (R)-2-metilbut-3-enocilc

Intermedidrio 48. cloreto de (R)-2-metilbut-3-encilo:
A uma solucdo arrefecida (0 °C) de acideo (R)-2-metilbut-3-
enoico (0,450 g, 4,49 mmol) em DCM foi adicionado gota a
gota cloreto de oxalilo (0,393 ml, 4,49 mmol). A misgstura de
reagdo foi agitada a 0 °C durante 30 min e entdo foi
deixada a agitar & ta durante 80 min. A solucdo resultante
de cloreto de (R) -2-metilbut-3-enoiloc foi utilizada
diretamente.
Intermedidrio 49

2-(5,5-Dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il) -5-nitro-fenilamina

H,N NO,

A um baldo seco em chama, equipadce com condensador de
refluxo, contendo 2-bromo-5-nitrcanilina (10,0 g, 46,1
mmol), Dbis(neopentilo glicolato)dibore (13,01 g, 57,6
mmol), acetato de potéassio (13,57 g, 138 mmol), e aduto de
PACh (dppf) -CHC1, (0,941 g, 1,152 mmol) foi adicionado DMSO
(132 ml). A suspensdo resultante vermelho-castanho escuro
foi desgaseificada com argen durante 30 min e entdo a
reagdo foi aquecida até 80 °C. Apds 4 h, a reacdo foi
detida e arrefecida até ta. A reacado foi deitada lentamente
dgua arrefecida com gelo vigorosamente agitada (300 ml)
para dar uma suspensdo castanha. Depois de ge agitar
durante 10 nmin, a sguspensdo foi filtrada para recolher o

gblido. O s6lido foil enxaguado com agua (3x125 ml), seco ao
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ar, e entdo seco gob um vacuo para dar um sdlido castanho.
A purificagdoc por meic de cromatografia de fase normal deu
4,36 g de Intermedidrio 49 como um sdlido laranja. MS(ESI)
m/z: 183,1 {(M-CsHs+H)".

Intermedidrio 50

acido 4-cloro-5-{(3-cloro-2-fluorofenil)isotiazol-3-
carboxilico
COOH
N
¥
e
e
s

C

Intermedidrio 50A. 4,5-dicloroiscotiazol-3-carboxilato
de metilo: A uma solucdoc de acido 4,5-dicloroigotiazol-3-
carboxilico (211 mg, 1,07 mmol} em tolueno (3 ml)) e MeOH
(1 ml) foi adicionado trimetilgilildiazometano (2 M em
hexano) (0,7 ml, 1,400 mmol) solucdao gota a gota. A solugdo
amarela palida foi agitada & ta durante 0,5 h. A solugdo
foi concentrada sob vacuo para dar gb6lido amarelo, gue foi
gubmetido & seguinte reacdo sem purificacdo adicional.
MS(ESI) m/z: 212,1 (M+H)".

Intermedidrio 50B. 4-cloro-5-(3-cloro-2-
fluorofenil)isotiazole-3-carboxilato de metilo: A uma
golucdo de Intermedidrio 50A (0,100 g, 0,472 mmol) e (s,C0;
(0,461 g, 1,415 mmol) em DME (3,02 ml) e agua (0,605 ml)
foi adicionado 4,5-dicloroisctiazol-3-carboxilato de metilo
(0,100 g, 0,472 mmol). A sclucdo foi purgada com Ar durante
0,5 h. A solucido foi adicionado Pd(PPhs;), (0,054 g, 0,047
mmol) . A mistura de reacdo foli entdo vedada e aguecida en
micro-ondas durante 0,5 h a 100 °C. A mistura de reacdo foi
entdo diluida com EtOAc e camada aguosa fol decantada. A
camada organica foi concentrada a vacuo, rendendo unm
residuo oleosco que foi purificado por cromatografia de

coluna de gel de gilica para dar o produto desejado (53 ng,
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374) como um sélido branco. MS(ESI) m/z: 360,0 (M+H)".
Intermediédrio 50. dcido 4-cloro-5-(3-cloro-2-
fluorofenil)isotiazol-3-carboxilico: A  uma solucdo de
Intermedidrio 50B (53 mg, 0,173 mmol) em THF (2 ml) e agua
(1 ml) foi adicionado hidréxido de litio monohidrato (0,014
ml, 0,519 mmol). A golucdo resultante fol agitada durante 2
h a8 ta. A mistura de reacdo foi concentrada a vacuo. A
golucdo aquosa foi acidificada com HCl a 1 N (pH = 2 - 3) e
extraida com EtOAc (2x). A solugdo orgdnica foi seca em
Na,S0,, filtrada e concentrada & vacuo para proporcicnar o
produto desejado como um s6lido branco (47 mg, 93A4).
MS (ESI) m/z: 291,1 (M+H)" .
Exemplo 1
N-[(148)-14-[1-(3-clorofenil)-3-(2-hidroxietil)-1iH-pirazol-
4-amide] -16-fluoro-10-metil-9-0ox0-8,17-
diazatriciclo[13.3.1.0°7]nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-

5-il]carbamato de metilo, sal de TFA

0
Hg j/HN

jf\ UNHCOEMe
- R

v N =

NP R j

IN-

F N

1A. (R,E) -N- ((5-Bromo-2-fluoropiridin-3-il)metileno)-2-
metilpropano-2-sulfinamida: A solucdo de 5-bromo- 2-
fluoronicotinaldeido (5 g, 24,51 mmol), etdxido de
titdanic (IV) (15,42 ml, 73,5 mmol) em DCM (49,0 ml) foi
adicionado (R)-2-metilpropanc-2-sulfinamida (3,12 g, 25,7
mmol) e a mistura de reacdo foli agitada & ta. Apds 48 h,
a mistura de reacdco foli deitada em galmoura enguanto
agitava rapidamente ©para formar uma suspensdc. A

guspensido resultante foi filtrada através de um plugue de
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CELITE®, e o bolo de filtro foi lavado varias vezes com
DCM. As fasges de filtrado foram separadas, e a fase
orgdnica fol lavada com salmoura e seca em MgSO,. As
camadas orgdnicas foram entdoc concentradas para dar 7,6 g
de produto bruto gue fol ainda purificado utilizando
cromatografia em gel de silica para render o produto
desejado (6,97 g, 93A) como um sélido branco pérola.
MS(ESI) m/z: 330,8 (M+Na)™.

1B. (R) -N-(({8)-1-(5-Bromo-2-fluoropiridin-3-il)but-3-en-
1-il)-2-metilpropanc-2-gulfinamida: A uma solucgao
saturada aquosa de brometo de sédio (420 g, 4084 mmol)
(app. 420 g em 450 ml de H,0) foi adicionado 1A (6,97 g,
22,69 mmol) e indio (10,42 g, 91 mmol). A esta mistura
foi entdoc adicionado 3-bromoprop-l-eno (7,85 ml, 91 mmol)
gota a gota, e a sugpensdc branca turva resultante foi
deixada a agitar a ta durante 10 h. A reag¢do foi entdo
extinta com solugdo saturada aquosa de NaHCO; seguido de
extracdo com EtOAc. A camada organica foi seca em MgSO0,
anidro e concentrada para vrvender o produto bruto. O
produto bruto foi entdo purificado utilizando
cromatografia em gel de gilica para dar o produto
desejado (8,8 g, 98A) comc um sélido brance pérola.
MS (ESI) m/z: 350,8 (M+H)".

1C. (8)-1-(5-Bromo-2-flucropiridin-3-il)but-3-en-l-amina,
2 HCl: A uma sclucdo de 1B (8,8 g, 25,2 mmol) em MeOH
(100 ml) foi adicionado HC1 (31,5 ml, 126 mmol) (4 M em
dicxanc). A mistura fol agitada a ta durante 1 h e depois
concentrada até guasge a secura. Et,0 foi adicionade para
dar uma suspensdc amarela gque fol entdo filtrada e o©
gd6lido filtrado foi further lavado com Et,0. O filtrado
foi concentrade e re-filtrado com Et,0. 0 gbélido
recolhido foi entdoc geca na bomba de vacuo para dar 1C
(6,45 g, 80A) como um sélido branco. MS(ESI) m/z: 246,9
(M+H) ".

1iD. (1-(5-bromo-2-ftuoropiridin-3-il)but-3-en-1-



EP2739628B1

il)carbamato de (S)-terc-butilo: A uma solucdc de 1C
(6,55 g, 20,60 mmol) em DCM (68,7 ml) a 0 °C foi
adicionado TEA (11,48 ml, 82 mmol) e Bocy0O (4,50 g, 20,60
mmol) . A mistura de reacdo foi agitada a 0 °C durante 2
h, e entdoc deixada a aquecer até ta. Apds agitacdo
durante 2 h, a mistura de reacdc fol diluida com DCM e
lavada com solucdo gaturada de NaHCO;. A camada agquosa
foi re-extraida com DCM (2x). As camadas orgadnicas
combinadas depois foram lavadas com sgalmoura, gecasg en
MgS0, para render o produto bruto. O produto bruto foi
entdc purificado utilizando cromatografia em gel de
silica para render o produto desejade (6,64 g, 87A) como
um s6lido branco. MS(ESI) mAz: 368,9 (M+Na)".

1E. (1-(5-(2-amino-4-nitrofenil)-2-fluoropiridin-3-
il)but-3-en-1-il)carbamato de (S)-terc-butilo: A um RBF
foi adicionado 1D (4,5 g, 13,04 mmol), 2-(5,5-dimetil-
1,3,2-dioxaborinan-2-1il)-5-nitrcanilina (6,52 g, 26,1
mmol), aduto de PACl,{(dppf)-DCM (1,065 g, 1,304 mmol), e
fogfato de potéssio, tribasico (5.53 g, 26,1 mmol). O RBF
foli equipado com um condensador de refluxo e o aparelho
foi submetido a vacuo e preenchido com &rgon. DMSO
deggageificade (65,2 ml) foi adicionado seguido de Hy0
desgageificada (1,174 ml, 65,2 mmol). A mistura vermelho
escuro foi aquecida até 90 °C durante 1 h, e entdo
deixada a arrefecer até ta. A mistura de reacdo depois
foi dividida em por¢gdes entre EtOAc e salmoura, e as
camadas foram separadas. A camada aguosa fol re-extraida
com EtOAc. As camadas orgnicas combinadags foram secas
Mg$0,, filtradas e concentradas para dar o produto bruto
como &lec preto espesso que foil submetido a cromatografia
em gel de gilica para render o produto desejado (5,90 g,
100A) como uma espuma amarela. MS(ESI) m/z: 403,0 (M+H)*.
1F. (3-amino-4-(5-((18)-1-((texrc-
butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-11)-6-fluoropiridin-3-
il)fenil)carbamato de metilo: A uma solucgdo laranja
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transparente de 1E (4,4 g, 9,95 mmol) em MeOH (100 ml)
foi adicionado sequencialmente zinco (6,51 g, 99 mmol) e
cloreto de amdnio (5,32 g, 99 mmol). A suspensido
resultante amarelo-laranja tornou-ge transparente apds
alguns minutos e foi agitada a ta. Apds 2 h, a mistura de
reagdo foli retirada por meio de filtracdo para remover
gdlido e concentrada para dar um residuo. o residuo foi
diluido com EtQAc e lavado com solucdo saturada de
NaHCO;. a camada orgénica foi entdo sgeca em MgS80, e
purificada por meio de cromatografia em gel de gilica
para render o produto desejado de bis amina como espuma
de cor péssego. A uma solugdo laranja transparente a -78
°C, do produto de bis amina acima (5,08 g, 13,64 mmol) e
piridina (1,103 ml, 13,64 mmol) em DCM (136 ml) foi
adicionado gota a gota clorocarbonato de metilo (0,949
ml, 12,28 mmol) e a mistura de reagdo foi agitada a -78
°C durante 1,5 h. A reacdo fol entdo extinta com golucgdo
gaturada de NH;Cl e deixada a aquecer lentamente até ta.
A mistura de reacgdo foi diluida com DCM e a camada agquosa
foi re-extraida com DCM. Asg camadas orgénicas combinadas
foram lavadas com golucdo saturada de NaHCO; e seguido de
galmoura. A camada orgénica £foi entdoc seca em MgSO,,
filtrada e concentrada para dar o produto bruto como
espuma de cor pégsego que fol entdo purificada utilizando
cromatografia em gel de sgilica. A andlise de COSY NOCE
confirmaram o local de adigdo. O produto desgsejado (4,77
g, 81 A) foi isoclado como uma espuma bege. MS(ESI) m/z:
431,1 (M+H)".

1G. (4-(5-((18)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-
il) -é-fluoropiridin-3-il) -3- ((2-metilbut-3-

encil)amino) fenil)carbamato de metilo: A uma solucdo de
dcido 2-metilbut-3-enoico (0,216 ml, 2,091 mmol) e 1F
(0,900 g, 2,091 mmol) em EtOAc (59,7 ml) foi adicionado
DIEA (1,095 ml, 6,27 mmol) e a reacdo foli deixada a

arrefecer até -10 °C sob argon. A esta mistura foi entdo
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adicionado T3P (2,464 ml, 4,18 mmol) e a reacdo foi
deixada a agitar durante 5 min a mesma tenperatura e
entdo deixada a aquecer até 0 °C seguido de até ta
lentamente enquanto em agitacdo gob argon a ta. Apds
agitacdo durante a noite, a mistura de reacdo foi
concentrada e purificada por meio de cromatografia em gel
de silica para dar 1G (887 mg, 83A) como um g6lido
branco. MS(ESI) m/z: 513,1 (M+H)".

1H. N-{(11E)-16-fluoro-9-hidroxi-5-
[ (metoxicarbonil)amino] -10-metil-8,17-
diazatriciclo[13.3.1.0% 'nonadec-11l-en-14-il]carbamato de
terc-butilo: Uma solugdo incolor transparente de 11G (887
mg, 1,730 mmol) em DCE (100 ml) foi desgaseificada com
drgon, entdc dividida em 5 frascos de micro-ondas. A
migstura acima foi entdoc adicionado Grubbs II (588 mg,
0,692 mmol) (118 mg a cada frasco) e aquecida cada frasco
no micro-ondas a 120 °C durante 25 min. A mistura de
reacdo foi entdo combinada e lavada com NaHCO; gaturado
seguido de salmoura. A camada orgdnica foi entdo seca en
MgS0,, filtrada e concentrada para dar © produto bruto
que foi purificado por meio de cromatografia em gel de
gilica. As fracdes degejadas foram recolhidas e
concentradas para dar 1H (568 mg, 68R) como um sdélido
castanho. MS(ESI) m/z: 485,1 (M+H)".

1T. N-[(148)-16-fluoro-5-{ (metoxicarbonil)aminol -10-
metil-9-ox0-8,17-diazatriciclo[13.3.1.0% "I nonadeca-
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-14-il]carbamato de terc-butilo:
A uma solucdo de 1H (0,568 g, 1,172 mmol) em MeOH (39,1
ml) foi adicionado &xido de platina (IV) (0,027 g, 0,117
mmol) . A mistura de reagdo foli entdo carregada com gasg Hs
utilizando um baldoc de H, e submetida a vacuo com H,
varias vezes. A mistura de reag8o foi agitada S$SOB
Hydurante 40 h. Apds agitacgdo durante 40 h, a mistura de
reacdo foi filtrada através de uma almofada de CELITE®e o
filtrado foil concentradoe para render o produto bruto. O
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produto bruto foi entd3o purificado por meio de
cromatografia em gel de gilica para render e
Diasteredmero A (1 Ia) (178 mg, 25A) e o Diasteredmero-B
(95 mg, 14A, 1Ib) como sé6lidos brancos. Diasteredmero A-
MS (ESI) m/z: 487,1 (M+H)".

1J. N-[{ 148) -14-amino-16-fluoro-10-metil-9-ox0-8,17-
diazatriciclo[13.3.1.0% Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-
hexaen-5-il]lcarbamato de metilo: Uma sgolucgdo de cloreto
de hidrogénio em dioxano (5932 ul, 23,73 mmol) foi
adicionada a 1TIa (95 mg, 0,158 wmmol) e a mistura de
reacdo fol agitada & ta. Apds 1 h de agitacdo, a mistura
de reacdo foi concentrada para dar o produto desejado (73
mg, 100R). MS(ESI) m/z: 387,1 (M+H)".

Exemplo 1. N-[(148)-14-[1-(3-clorofenil)-3-(2-
hidroxietil) -1H-pirazol-4-amidol-16-fluoro-10-metil-9-oxo-
8,17-diazatriciclo[13.3.1.0° ' Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-
hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA: Uma mistura do
Intermedidrio 9 (0,030 g, 0,112 mmol), 1J (0,043 g, 0,112
mmol), DIEA (0,60 ml, 0,334 mmol) e T3P (0,115 mmol) em DMF
(2 ml) foi agitada a ta durante a noite. A mistura de
reacdo foi concentrada e purificada diretamente por meio de
HPLC de fase reversa para ilsolar o produto desejado como um
composto homogquiral. "H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,59 (s, 1H),
8,01 - 7,99 {(m, 1H), 7,96 - 7,95 {(dd, J = 8,3 & 1,3 Hz,
1H), 7,67 - 7,49 (m, 3H), 7,48 - 7,39 (m, 1H), 7,38 - 6,37
{(m, 2H), 7,26 -7,24 {(m, 1H), 5,17 - 4,83 {(m, 1H}, 3,82 -
3,57 (¢, § = 6,3 Hz, 2H), 3,02 (t, J= 6,3 Hz, 2H), 2,23 -
2,00 {(m, 1H), 1,96(m, 1H), 1,82({(m, 1H), 1,51-1,49 (m, 1H},

1,36 (m, 2H), 1,12 - 1,10 (4, 2H), 0,92 (m, 1H) ppn.
MS (ESI) m/z: 635,1 (M+H)'. HPLC analitica TR = 6,44 nin
(método B).

Exemplo 2
N-[(10R,148)-14-[1-(3-clorofenil)pirrolidina-3-amido] -10-
metil-9-ox0-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0° 'nona- deca-

1{(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il]carbamatc de metilo, 2TFA
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248 (S$,E) -N-((4-Cloropiridin-2-il)metileno) -2-
metilpropanc-2-sulfinamida: Liu, G. et al., J. Org.
Chem., 64:1278 (1999%9). A uma socolucdo de S-(-)-t-butil-

sulfinamida (0,856 g, 7,06 mmol) em diclorometano (14,13
ml) foi adicionado gequencialmente sulfato de cobre(II)
(2,481 g, 15,54 mmol) e 4-cloropicolinaldeide (1,0 g,
7,06 mmol, preparado de acordo com um descrito modificado
por Negi (Syntheegis, 991 (199%96))]. A suspensdo branca foi
agitada & ta. Apds 3 h, a guspensdc casgtanha foi filtrada
através de CELITE®, eluindo com DCM, para dar um filtrado
castanho transparente. A concentragadao deu um O&leo
castanho pesando 1,85 g. a purificagdc por meio de
cromatografia de fase normal deu 1,31 g de 2A como um
6leo amarelo transgsparente. MS(ESI) m/z: 245,0 (M+H)'.

2B. (S)-N-((8)-1-(4-Cloropiridin-2-il)but-3-enil)-2-
metilpropanc-2-gsulfinamida: A uma solucdo arrefecida (-78
°C) de 2A (10 g, 40,9 wmol} em THF (204 wl) f£foi
adicionado gota a gota brometo de alil magnésio (44,9 ml,
44,9 mmol, 1 M em Et,0). A mistura da reacdc foi agitada
a -78 °C. Apds 2 h, a mistura de reacdo foi extinta com a
adig8o de NH;C1 sgaturado (25 ml) e entdo a mistura de
reacdo foli deixada a aquecer até ta. A mistura de reacido
foi entdoc diluida com EtOACc e &agua e ag camadas foram
gseparadas. A camada aguoga foi extraida com EtOAc. As
camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura,
secas em Na,80,, filtradas, e concentradas. Purificacao

por meioc de cromatografia de fage normal deu 2B (9,23 g,
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794) como um &leo laranja transparente. 'H RMN indicou
uma mistura de diasteredmerocs de 4,7:1 pelo qual o
diasteredmero principal se corregponde ao composto do
titulo. MS{(ESI) m/z: 287,1 (M+H)". 2C. S)-N-((8)-1-{(4-(2-
Amino-4-nitrofenil)piridin-2-il)but-3-enil)-2-

metilpropano-2-gulfinamida, Diasteredmero A e 2D. (8)-N-
({R)-1-(4-(2-amino-4-nitrofenil)piridin-2-il)but-3-enil) -
2-metilpropano-2-gulfinamida, Diasteredmero B: A um RBF
foi adicionado 2B (9,23 g, 32,2 mmol), 2-(5,5-dimetil-
1,3,2-dioxaborinan-2-1il)-5-nitrcanilina (16,09 g, 64,4
mmol), fosfato de potédssio, tribésico (13.66 g, 64,4
mmol), DMSO (161 ml), e dgua (2,90 ml, 161 mmol). O RBF
foi equipado com um condensador de refluxc e entdo o
aparelho foi purgado com argon durante 30 minutos. A
geguir, aduto de Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, (2,63 g, 3,22 mmol)
foi adicionado e a mistura de reacdo fol aquecida até 90
°C. Apds 4 h, a reacgdo foli arrefecida até ta e entdo foi
deitada into &gua (1000 ml) para dar uma suspensdo. O
gdlido fol recolhido por meioc de filtracdoc e entdo foi
dissolvido em EtOAc. O filtrado foi extraido com EtOAC
(1x) . Asgs camadas orgénicasg foram combinadas e lavadas com
salmoura, secas em sulfate de 8ddio, filtradas, e
concentradas. A purificacdoc por meio de cromatografia de
fase normal deu 2C (3,9 g) como uma espuma laranja. Um
adicional de 3,84 g de material foi c¢btido como uma
mistura de diasteredmercs 2C e 2D. Os diasteredmeros
foram separados por meio de HPLC prep SFC quiral (QUIRAL-
CEL® OD-H; 20A de metanolAB80A de didéxido de carbono) gue
deu 2C (2,0 g) como uma espuma laranja e 2D (0,90 g) como
uma espuma laranja. A quantidade total de 2C igolado foi
(5,9 g, 47A) como uma espuma laranja. MS(ESI) m/z: 389,2
(M+H)". 2E. (8)-N-({(S)-1-(4-(2,4-Diaminofenil)piridin-2-
il)but-3-enil) -2-metilpropano-2-gsulfinamida: A uma
solucdo laranija transparente de 2C (2 g, 5,15 mmol)
metanol (51,5 ml) foi adicionado sequencialmente zinco
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(3,37 g, 51,5 mmol) e cloreto de amdnic (2,75 g, 51,5
mmol) . A suspensdo regultante foi agitada vigorosgamente.
Apds 3 h, a reacdo foi detida e foi filtrada através de
um GMF de 0,45 micra eluindo com wmetanol para dar um
filtrado amarelo. O filtrado foi concentrado, entdo o
regiduco foi dividido em porgdes entre EtOAC e agua, e as
camadas foram separadas. A camada aquosa fol extraida com
EtOAc. Ag camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com
bicarbonato de sddio saturado, salmoura, secas em sulfato
de gddio, filtradas, e concentradas para dar o 2E (1,856
g, 101A) comc uma espuma amarela. Este material foi
utilizado na seguinte etapa sem purificacdo adicional.
MS(ESI) m/z: 359,1 (M+H)"*.

2F. 3-amino-4-(2-{((8S)-1-((8)-1,1-
dimetiletilsulfinamido)but-3-enil)piridin-4-
il)fenilcarbamato de metilo: A uma solugdo trangparente
amarela arrefecida (-78 °C) de 2E (1,86 g, 5,19 mmol) e
piridina (0,420 ml, 5,19 mmel) em DCM (52 ml) foi
adicionado gota a gota clorocarbonato de metilo (0,361
ml, 4,67 mmol). A mistura da reacdo fol agitada a -78 °C.
Apbs 2 h, a reacdo foi extinta com NH,Cl saturado e a
reacdo fol deixada a aquecer até ta. A mistura de reacao
foi entdo diluida com DCM e &gua e as camadas foram
geparadag. A camada aquosa foli extraida com DCM. As
camadas organicas combinadas foram lavadas com NaHCO;
saturado, salmoura, secas em sulfato de sddio, filtradas
e concentradas para dar o 2F (2,3 g, 106A) como uma
espuma amarela. Este material foi utilizado na seguinte
etapa sem purificacdoc adicional. MS(ESI) m/z: 417,1
(M+H) ™.

2G. (S)-Metil3-amino-4-(2- (1-aminobut-3-enil)piridin-4-
il) fenilcarbamato, 3 HCL: A uma gsolucdo  amarela
trangparente de 2F (2,3 g, 5,52 mmol) em MeOH (55,2 ml)
foi adicionado HC1 a 4 M em dioxano (13,80 ml, 55,2

mmol) . A mistura de reacdo fol agitada 3 ta. Apds 2 h, a
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reacdo foi concentrada para dar um residuco amarelo. O
regiduo foi suspenso em DCM e entdo foi concentrado. Isto
foi repetido mais uma vez para dar 2@ (2,329 g, 1004)
como um s86lido amarelc. Este material fol utilizado na
seguinte etapa sem purificacdo adicional. MS(ESI) m/z:
313,1 (M+H)".

2H. N-(3-amino-4-{2-[{18)-1-{[(terc-
butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-illpiridin-4-
il}fenil)carbamato de metilo: A uma suspensio amarela de
2G (2,328 g, 5,52 mmol) em DCM (18,40 ml) foi adicionado
Boc,0 (1,282 ml, 5,52 mmol) seguido de TER (3,08 ml,
22,08 mmol). A sgolucdo laranja-castanho resultante foi
agitada a ta. Apds 3 h, a reagdo foi diluida com DCM e
depoisg lavada com NaHCO; saturado, salmoura, seca em
Mg80,, filtrada, e concentrada. A purificacgdo por meio de
cromatografia de fase normal deu 2H (1,91 g, 8434) como um
s6lido branco pérola. MS(ESI) m/z: 413,0 (M+H)".

2I. N-(4-{2-[(18)-1-{[(terc-butoxi)carbonillamino}but-3-
en-1-illpiridin-4-il1}-3-(2-metilbut-3-
enamido) fenil) carbamato de metilo (Diasteredmeros): A uma
golucdo arrefecida (-10 °C) de &cido 2-metilbut-3-enoic
(0,456 ml, 4,41 mmol) e 2H (1,82 g, 4,41 mmol) em EtOAC
(126 ml) e DIEA (2,312 ml, 13,24 mmol) foi adicionado
gota a gota uma solugdoc de anidrido 1- ciclico de &acido
propancfosfdénico em EtOAc (5,20 ml, 8,82 mmol). Apds 5
min, a reagdo foi deixada a aquecer até 0 °C. Apds 7 h, a
reacdo foi detida e concentrada. A purificacg8c por meio
de cromatografia de fase normal deu 2I (1,57 g, 724) como
uma mistura de diasteredmercs e como um sdlido amarelo.
MS(ESI) m/z: 495,1 (M+H)".

2J. éster terc-butilico do Acido ({(E)-(10R, 148)-5-
Metoxicarbonilamino-10-metil-9-0ox0-8,16-diaza-
triciclo[13.3.1.0% "]nonadeca-1(19),2(7),3,5,11,15,17-
heptaen-14-il) -carbamico, Diasteredmero A e 2K. ésgter
terc-butilico do acido ({(E)-(105,148)-5-
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Metoxicarbonilamino-10-metil-9-oxo-8,16-diaza-
triciclo[13.3.1.0%"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,11,15,17-~
heptaen-14-il) -carbamico, Diagteredmeroc A: A um RBF foi
adicionado 2I (1,57 g, 3,17 mmol), pTsCH (0,664 g, 3,48
mmol), e DCM (794 ml). O baldo foi entdo equipado com um
condensador de refluxo e a soluc¢do transparente amarela
fol desgaseificada com argon durante 30 min. A mistura de
reacdo foi entdc aguecida até 40 °C durante 1 h. Entédo
uma solucdo de Grubbs II (0,269 g, 0,317 mmol) em DCM (2
ml) foi adicionado gota a gota & mistura de reagdo. A
migtura da reacdo fol depois agitada a 40 °C. Apds 6 h, a
reacdo foi arrefecida até ta. A reacdo foi lavada com
carbonato de s6dio saturado, salmoura, seca em sulfato de
magnégio, filtrada, e concentrada para dar o produto
bruto como um sdélido castanho escuro. A purificacdc por
meio de  cromatografia de fase normal deu 2J,
Diasteredmero A (0,374 g, 25A) como um sélido castanho e
uma mistura de 2J, Diasteredmero A e 2K, Diasteredmero B
(0,44 g, 30A) como um sélido castanho. MS(ESI) m/z: 466,9
(M+H) *. 2L. N-[(10R,148)-14-{[(terc-
butoxi)carbonil]amino}-10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3. 1.0 7lnonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-illcarbamato de metilo: Um baldoc de hidrogenacéo
de 500 ml foi carregada com 10A de paléddio em carbono
(0,372 g, 0,349 mmol). O baldo foi purgadce com argon e
entd3o metanol desgaseificado (72 wml) foi adicionado
lentamente ac baldc. A sgeguir, uma soclucdo castanho claro
transparente 2J (1,63 g, 3,49 mmol) em etanol (5 ml) foi
adicionada. O Dbald3c foi pressurizado a 50 psi de
hidrogénio e a reagdo fol agitada durante a noite. Apds
20 h, a reacgdo foi detida, diluida com metanol (100 ml) e
entd3c a reacdo foi filtrada através de CELITE®,
enxaguando com metanol para dar um filtrado cagtanho
claro transparente. O filtrado fol concentrado para dar
um gdélido branco pérola pesando 1,37 g. O sdlido branco
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pérola foi suspenso em metanol (10 ml) e sonicado. O
gdlido foi recolhido por filtracdo, enxaguado com metanol
(8 ml), seco ao ar, e geco sob vécuo para dar 2L (1,13 g,
69,0A) como um g6lido branco. MS(ESI) m/z: 469,1 (M+H)".
2M. N-[(10R, 148)-14-amino-10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°7]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]jcarbamato de metilo, sal 2TFA: A uma
suspensdo branca de 2L (0,45 g, 0,960 mmol) em DCM (5 ml)
foi adiciconado TFA (3 wml, 38,9 mmol). A golucgdo
transparente resultante foi agitada & ta. Apds 1 h, a
reagdo fol concentrada para dar um sélido. A liofilizacgdo
deu 2M (0,52 g, 91A) como um sélido amarelo. MS(ESI) m/z:
369,0 (M+H)".

2M (Alternativa, 2HCLl): A um baldo contendo 2L (0,880 g,
1,878 mmol) foi adicionado HCl a 4,0 M em dioxano (21,13
ml, 85 mmol). A sugpensdo resultante foi gonicado para
dar uma solu¢do amarela transparente. Apds 5 a 10 min,
foi formado um precipitado. Apds 1 h, a reacdo foli detida
e o precipitado foi recolhido por meio de filtracdo. O
s6lido foi enxaguado com dioxano e seco ao ar para dar unm
gdlido amarelo higroscdpico. O sdlido foi dissolvido em
metanol, concentradeo, e liofilizado para dar o 2M
(alternativa, 2HCL) (0,7171 g, 87A) como um sdélido
amarelo. MS(ESI) m/z: 369,33 {(M+H)™".

Exemplo 2. N-[(10R,148)-14-{1-(3-
clorofenil)pirrolidina-3-amido] -10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo(13.3.1.0° 'nona- deca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaen-5-il]lcarbamatc de metilo, 2TFA: Uma solucdo de 2M
(0,02 g, 0,034 mmol), Intermedidrio 11 (0,011 g, 0,050
mmol), EDC (0,013 g, 0,067 mmol), HOBT (10,27 mg, 0,067
mmol) e TEA (0,023 ml, 0,168 mmol) em DMF (1 ml) foi
agitada a 50 °C. Apds 2 h, a reacdo foi arrefecida até ta e
entdo foi concentrada. A  purificagdo por meio de
cromatografia de fase reversa deu o Exemplo 2 (0,012 g,

4434) como uma mistura de diasteredmeros e como um g6lido
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amarelo. *H RMN (500 MHz, CD;OD) & 8,80 - 8,72 (m, 1H),
8,20 (s, 1H), 7,99 - 7,91 (m, 1H), 7,68 - 7,48 {m, 3H),
7,15 - 7,07 (m, 1H), 6,65 - 6,43 (m, 3H), 5,11 (dd, J =
10,6, 5,9 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,59 - 3,47 {m, 1H), 3,43
- 3,26 (m, 4H), 2,82 - 2,73 {(m, 1H), 2,37 - 2,09 (m, 3H),
1,99 - 1,84 (m, 2H), 1,69 - 1,47 (m, 2H), 0,97 (4, J = 6,9
Hz, 23H), 0,55 - 0,41 {(m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 576,3
(M+H)*. HPLC analitica TR = 6,70 min.
A gequéncia preferida para a preparac¢do de conmposto 2J
é descrita abaixo:
2B (Alternativa). (8)-N-{(8)-1-(4-Cloropiridin-2-il)but-
3-enil) -2-metilpropano-2-sulfinamida: A uma mistura
arrefecida (0-5 °C) de cloreto de indio(III) (13,56 g,
61,3 mmol) em tetrahidrofuranc (170 ml) foi adicionado
gota a gota ao longo de 30 min. Brometo de Alilmagnésio
(1 M em dietiléter) (62 ml, 61,3 mmol). A reacdo foi
deixada a agquecer até ta. Apbs 1 h & ta, uma solugdo de
2A (10 g, 40,9 mmol) em etanol (170 ml) foi adicionada.
Apds 2-3 h, a reacdo foi concentrada sob vacuo a 50-55
°C. O material bruto foi dividido em porgdes entre
acetato de etilo (200 ml) e &gua (50 ml) e as camadas
foram separadas. A camada aguosa foi extraida com acetato
de etilo (2x50 ml). Ag camadag orgénicas foram combinadas
e lavadas com galmoura (100ml), secags em sulfato de
sédio, filtradas e concentradas para dar o 2B
(Alternativa) (13,5 g, 106%) como um Olec amarelo.
MS(ESI) m/z: 287,2 (M+H)'. Este material foi utilizado na
seguinte etapa gem purificacdc adicional.
2N. 1-(4-Cloropiridin-2-il)but-3-enilcarbamato de (8)-
terc-butilo: Compostc 2B (Alternativa) foi convertido a
2N em duas etapas pela remoc¢do do auxiliar gquiral de
acordo com o procedimento na etapa 2G e Boc-protecgdo de
acordo com ¢ procedimento na etapa 2ZH. MS(ESI) 227,3 (M-
CsHg+H)+ e 305,4 (M+Na)+.

20. 1-(4-(2-aminc-4-nitrofenil)piridin-2-il)but-3-
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enilcarbamato de (8)-terc-butilo: O composto 20 foi
preparado seguindo o procedimento descrito na etapa 2C,
gubstituindo 2B com 2N. MS(ESI) 385,1 (M+H)".

2P. 1-(4-(2,4-diaminofenil)piridin-2-il)but-3-
enilcarbamato de (8)-terc-butilo: A uma solucgdo laranja
transparente de 20 (2,9 g, 7,54 mmol) metanol (75 ml) foi
adicionado sequencialmente pd de zinco (4,93 g, 75 mmol)
e cloreto de aménio (4,04 g, 75 mmol). A suspensido
regultante foil agitada vigorosamente durante 4 h. A
reagdo fol detida e filtrada através de um GMF de 0,45
micra eluindo com metanol para dar um filtrado amarelo
transparente. A concentragdo do filtrado deu um residuo
amarelo-black. O residuo foi dividido em porgdes entre
EtCAc e HCl1 a 0,25 M (50 ml) e as camadas foram
geparadasg. A camada orgdnica foi extraida com HCL a 0,25
M (50 ml). As camadas aquosas combinadas foram
basificadas com K,HPO, a 1,5 M e entdo extraida com EtOAc
(3x) . As camadas orgénicag combinadas foram lavadas com
salmoura, secas em Na,80,, filtradas e concentradas para
dar o 2P (2,63 g, 98A) como uma espuma castanha. MS(ESI)
m/z: 355,2 (M+H)*.

2Q. éster metilico do A&cido {3-Amino-4-[2-((S)-1l-terc-
butoxicarbonilamino-but-3-enil) -piridin-4-1i1]-fenil}-
carbémico: A uma solugdo transparente castanha arrefecida
(-78 °C) de 2P (2,63 g, 7,42 mmol) e piridina (0,600 ml,
7,42 mmol) em diclorometano (74,2 ml) foi adicionado gota
a gota aoc longo de 30 min cloroformato de metilo (0,516
ml, 6,68 mmol). A reacdo foi agitada a -78 °C. Apds 1,5
h, a reacdo foi extinta com NH,Cl sat. e a reacgdo foi
deixada a aguecer até ta. A reacdo foi diluida com DCM e
dgua e as camadas foram separadas. A camada aguosa foi
extraida com DCM. Asg camadasgs orgénicas combinadas foram
lavadag com NaHCO; saturado, salmoura, gecas em Na,S0,,
filtradas e concentradas. O residuo dissclvido em DCM

(~10 ml) e entdo hexano (~300 ml) foi adicionado para dar
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um suspensdo castanha com uma substdncia pegajosa gomosa
cagstanha no fundo. A mistura foil sonicada para dar uma
solugdo guase transparente com a substédncia castanha no
fundo. A sgolucgdo decantada e a substéncia do fundo foi
enxaguada com hexano, seca para dar 2Q (2,7 g, 88A) como
uma espuma ligeiramente castanha. MS{(ESI) mlz: 413,2
(M+H) ".

21 (Alternativa) . N-(4-{2-[(18)-1-{[(terc-
butoxi)carbonil]amino}but-3-en-1-il]lpiridin-4-i1}-3-

[(2R) -2-metil- but-3-enamido] fenil)carbamato de metilo:
Intermedidrio 45 (1,201 g, 12,00 mmol), 20 (3,3 g, 8,00
mmol), piridina (1,937 ml, 24,00 mmol) em EtOAc (40,0 ml)
foi arrefecida até -10 °C sob Ar, T:P (50 A em peso em
EtCAc) (9,52 ml, 16,00 mmol) foi adicionado gota a gota e
agitado a -10 °C, entdo gradualmente aquecida até ta
durante a noite. A mistura de reacdc foi lavada com
NaHCO; saturado duas vezes. A camada agquosa combinada foi
extraida com EtOAc. A fage de EtOAc combinada foi lavada
com galmoura, seca em MgsS0,;, filtrada, concentrada. O
produto bruto foi entdo purificado utilizando
cromatografia em gel de gilica para dar o produto
desejado (4,06 g, 97A) comoc um sdélido branco. 'H RMN (500
MHz, MeOD)} o 8,46 {(d, J= 5,0 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,47
(dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,2% (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,25 {(m, 1H), 5,87 - 5,73 (m, 2H), 5,16 - 5,02
(m, 4H), 4,79 - 4,71 {(m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,14 - 3,05
{m, 1H), 2,64 - 2,55 {(m, 1H), 2,52 - 2,43 (m, 1H), 1,42
(g, 9H), 1.16 (d, J= 6,9 Hz, 3H). MS(ESI) m/z: 495,1
(M+H) ".

2dJ (Alternativa) . N-[(10R,11E,148)-14-{[(terc-
butoxi)carbonil]lamino}-10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,11,15,17-heptaen-5-il]lcarbamato de metilo:
A um RBF foi adicionado 2I (Alternativa) (0,5 g, 1,011
mmol), pTsOH monohidrato (0,212 g, 1,112 mmol), e

184



EP2739628B1

diclorometano (84 ml). O baldo foi equipade com um
condensador de refluxo e a golugdo trangparente amarela
foi deggageificada com adrgon durante 30 min. A reacg8o foi
entdo aquecida até refluxo durante 1 h. Entdo uma solucgdo
de Grubbs II (0,172 g, 0,202 mmol) em DCM (2 ml) foi
adicionado gota a gota & mistura de reagdo. Apds 4 h a
refluxo, a reagdo foi arrefecida até ta, lavada com
Na,C0O; saturado, salmoura, seca em MgSQO,, filtrada, e
concentrada para dar um sdlido castanho. O produto bruto
foi entdo purificado utilizando cromatografia em gel de
silica para dar o produto desejado (0,336 g, 71A) como um
s6lido amarelo. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,52 (d, J = 5,2
Hz, 1H), 7,54 (4, J = 1,4 Hz), 1H), 7,48 - 7,43 {m, 1H),
7,38 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 5,1, 1,5 Hz, 1H),
6,89 (s, 1H), 5,75 - 5,65 (m, 1H), 4,60 (dd, J = 11,3,
3,6 Hz, 1H), 4,39 {(dd, J = 15,1, 9,6 Hz, 1H), 3,75 (s,
3H), 3,14 - 3,06 {(m, 1H), 2,75 - 2,68 (m, 1H), 2,04 -
1,94 (m, 1H), 1,44 (g, 9H), 1,30 (s. 1., 1H), 1,04 (d, J=
6,6 Hz, 3H). MS(ESI) m/z: 467,2 (M+H)".

Os seguinteg Exemplos no Quadro 2 foram preparados
utilizando o mesmo procedimento como mostrado no Exemplo 2.
Os &cidog utilizadosgs na etapa final gdo como indicados no
quadro abaixo na secgdo de Intermedidrio. Varios reagentes
de acoplamento poderiam ser utilizados diferenteg dos
descritos no Exemplo 2 tal como BOP, PyBop, EDCAHOBL ou
HATU. Se for neceggario, og produtos acoplados séo
submetidos a condicgdo de desprotecgdo de TFA para remover O
grupo de protec¢do de terc-Butilo.

/J\fo

j HN
2y

N =

H
N.O
GRS
RNN ’ -
H
N
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Quadro 2
N. © delEstereoquimicaR M+H (TA, min
exemplo Método
3 Homoquiral 592,0[7,47 A
4 Homoguiral 591,116,993 A
5 Homoguiral 588,06,32 A
6 Homoguiral 606,4/4,94 D
7 Homoguiral 573,0/7,05 A
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8 Homoguiral 590,3|5,69
9 Homoguiral 573,45, 64
10 Homoguiral 591,4/5,72
11 Diasteredmero 546,4i2,77
12 Homoquiral Q ; 622,3|5,50
P
N NH
N
’| PR
g
13 Homoguiral f_}‘? 607,3|6,00
(A
N\ ,)
N
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14 Homoguiral 606,3/4,79 D
15 Homoguiral % < 626,05,72 A
2%
oy
N‘N C‘
9
X
17 Homoquiral N=Y\ o, 587,3|5,18 D
oah
Ci
18 Homoguiral 553,4/4,82 D
19 Homoguiral 607,4/6,16 A
20 Homoguiral 573,3|5,22 D

* Submetido a desprotecdo de TFA

Exemplo 21
NN-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-pirazol-4-
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amidol -9-0x0-8,16-diazatriciclo[12.3.1.0% "1 nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-i1l]carbamato de wmetilo, sal
de TFA

C

21A. (3-{(but-3-encilamino) -4-(2-((18)-1-((texrc-
butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)piridin-4-
il)fenil)carbamato de metilo: A uma solucdo de acido but-
3-encico (0,412 ml, 4,85 mmol) em EtOAc (100 ml) foi
adicionado DIEA (2,54 mwml, 14,55 mmol) e 2G (2 g, 4,85
mmol) e a mistura de reacdo fol deixada a arrefecer até -
78 °C sob adrgon. A egta mistura fol entdo adicionado T3P
(5,71 ml, 9,70 mmol) e a reacdo fol deixada a agitar
durante 15 min a mesma temperatura e a reagdo temperatura
foi gradualmente aquecida até ta e agitada a ta durante a
noite. Apds agitagdo durante a noite a ta, a mistura de
reacdo foi concentrada para render &leo castanho esgcuro
que foi purificade utilizando cromatografia em gel de
silica para render o produto degejado (1,88 g, 81%) como
um sélido branco. MS(ESI) m/z: 481,2 (M+H)".

21B. ((4E,78)-2-0x0-2,3,6,7-tetrahidro-1H-8,12- (meteno) -
1,9-benzodiazaciclotetradecina-7,15- diil)biscarbamato de
terc-butilo metilo: A um RBF foili adicionado 212 (1,57 g,
3,27 mmol), pTsOH (0,684 g, 3,59 mmol) e DCM (817 ml). O
bal3o fci entdo equipado com um condensador de refluxo e
a solug¢do transparente amarela foi desggaseificada com
drgon durante 70 min. A reac¢do fol entdo aquecida até 40
°C durante 1 h. Num RBF separado foil adicionado Grubbs II

(1,109 g, 1,307 mmol) e o© baldc foi purgado com &argon
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durante variog minutog. DCM desgaseificado (2 ml) foi
adicionado para dar uma solugdo borgonha trangparente. A
golucdo foi entdo adicionada gota a gota ao longo de 15
min via um seringa a reag¢do acima. A mistura da reacdo
foi agitada a 40-45 °C. Apds agitagdo durante 3 h, a
reagdo foi gradualmente deixada a arrefecer até ta e
agitada & ta durante a noite. A mistura de reagdo foi
entdc lavada com solucdo saturada de Na;COs; seguido de
galmoura. Ag camadas orginicas fol entdo secas em MgSO,,
filtradag, e concentradas para dar um Oleo castanho
egcuro. O produto brute foi purificade utilizando
cromatografia em gel de gilica para dar o produto
desejado (395 mg, 26A) como um sdlido castanho cinza
claro. MS(ESI) m/z: 453,1 (M+H)". 21C. ((78)-2-ox0o-
2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-8,12- (meteno) -1, 9-
benzodiazaciclotetradecina- 7,15-diil)biscarbamato de
terc-butilo metilo: Uma mistura de 21B (395 mg, 0,873
mmol) e carbono em paladdio (II) (93 mg, 0,087 mmol) em
MeOH (5 ml) foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio
(50 -55 psi). Apds agitacdc durante 8 h, a mistura de
reacdo foi filtrada através de micrce filtro para render o
produto desejado (350 mg, 88A) como um sdélido castanho
vermelho. MS(ESI) m/z: 455,2 (M+H)". 21D. (({78)-7-amino-
2-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-8,12- (meteno) -1, 9-
benzodiazaciclotetradecin-15- il)carbamato de metilo: Uma
mistura de 21C (20 mg, 0,044 mmol) e HCL (550 ul, 2,200
mmol) (4 N em dioxanco) foi agitada a ta. 2Apds agitacdo
durante 2 h, a nmistura de vreacgdo fol concentrada para
render um pd amarelo ocre comoo produto desejado (18 myg,
99A) . MS(ESI) m/z: 355,2 (M+H)".

Exemplo 21. N-[{(148)-14-[1-{(3-cloroc-2-fluorofenil) -
1H-pirazol-4-amido] -9-0x%x0-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,02,7]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: Uma mistura do
Intermedidrio 2 (5,57 mg, 0,023 mmcol), HOBT (6,45 mg, 0,042

190



EP2739628B1

mmol), EDC (8,07 mg, 0,042 mmol) e DIEA (0,037 mi, 0,211
mmol) em DMF (0,2 wml) foi agitada & ta durante 15 min. A
esta mistura fol entdo adicionado 21D (9 mg, 0,021 mmel) e
agitada a ta durante a noite. A mistura de reagdo foi
concentrada e purificada por meio de HPLC de fase reversa
para isolar o produto desejado (7,2 mg, 48A) como um sélido
branco pérola. 'H RMN (500 MHz, CDsCN) & 8,82 (d, J = 5,78
Hz, 1H), 8,55 (d, J = 6,05 Hz, 1H), 8,49 (4, J 2,20 Hz,
1H), 8,31 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,05 (4, J J 16, 2H),
7,98 (g, 1H), 7,68 (t, J = 1,38 Hz, 1H), 7,64 (dd, J =
1,65, 6,05 Hz, 1H), 7,43 {(m, 2H), 7,37 (m, 2H), 7,22 (dt,
J= 1,51, 8,18 Hz, 1H), 5,31 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 2,40 (m,
2H), 2,00 (m, 2H), 1,71 {(m, 2H), 1,55 {(m, 1H), 1,38 (d4, J=
3,85, 11,00 Hz, 1H), 0,43 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 577,2
(M+H)". HPLC analitica TR (Método E) = 5,79 min.

Exemplo 22

N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorcfenil) -1H-pirazol-4-amido] -
10-metil-9-0ox0-8,16,17- triazatriciclo[13.3.1
.0*"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il]lcarbamato de
metilo, sal de TFA

Cl
22A. 1-(dimetoxifosforil) -2-oxohex-5-en-3-ilcarbamato
de (S)-terc-butilo: A uma solucdo de metilfosfonato de
dimetilo (15,85 ml, 148 mmol) em THF (99 ml) a -78 °C fcoi
adicionado n-butillitio (93 ml, 148 mmol) gota a gota.
Apbés a conclugdo da adicdo, a reacdo fol agitada & mesma

temperatura durante 30 min e entdc uma sgolucdc de 2-
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(terc-butoxicarbonilamino) pent-4-encatc de (S)-metilo
(6,8 g, 29,7 mmol) em THF (15 ml) foi adicionada gota a
gota. A mistura de reacdo foi entdo agitada durante
cutrog 40 min a -78 °C. A reagdo fol entdo extinta
adicionando H,O0 e diluida com EtOAc. A camada orgénica
foi lavada com HCl a 1 M, solucdo saturada de NaHCO; e
gsalmoura. A fase orgadnica foli geca em MgS0O,, filtrada e
concentrada para dar um O&leo transparente. O produto
bruto foi entdo purificado por meio de cromatografia em
gel de silica para dar o produto desejado (9,3 g, 98A)
como um Sleo incolor. MS(ESI) m/z: 599,0 (M+Na)+. 22B. 4-
iodo-3-nitrofenilcarbamato de metilo: A uma suspengdo
amarela arrvefecida (0 °C) de 4-iocdo-3-nitroanilina (1,320
g, 5 mmol) em DCM (50,0 ml) e piridina (0,445 ml, 5,50
mmol) foi adiciconado gota a gota cloroformato de metilo
(0,407 ml, 5,25 mmol) e agitada durante 3 h. A reacgdo foi
entdo diluida com DCM, lavada com salmoura, seca em
MgS0,, filtrada e concentrada. O produte bruto foi entdo
digsolvido em DCM minimo (~20 ml) e entdo hexanc (200 ml)
foi adicionado para dar uma suspensdo amarela. A
gugspensdo amarela foi entdo filtrada e o sbélido filtrado
foi enxaguado com hexano e geco ao ar para obter um
s6lido amarelo como o produto desejado (1,51 g, 94A4).
MS(ESI) m/z: 322,9 (M+H)".

22C. 4-acetil-3-nitrefenilcarbamato de metilo: Uma
solucdao de 22B (0,5 g, 1,553 mmol), tributil {1-
etoxivinil)estanano (1,049 ml, 3,11 mmol), e cloreto de

big{trifenilfosfina)palddio(II) (0,109 g, 0,155 mmol) em
toluenc (3 ml) num tubo wvedado foi aquecido a 110 ©C.
Apds 3 h, a reagdo foil arrefecida até ta e concentrada
rara render um regiduo. O residuo foi dissolvido em THF
(3 ml), sgeguido de adigdo de sgolugdo de HCL a 1 XN (5
mmol) . A migtura acima foil entdo agitada & ta durante 1 h
e entdo diluida com EtOAc. A mistura de EtOAc foi entédo

lavada com salmoura, seca em Na,S0s, filtrada e
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concentrada para dar o produto bruto que foi purificado
por meic de cromatografia em gel de silica para obter o
produto desejado (0,254 g, 69A) como um sdlido amarelo.
MS(ESI) m/z: 239,3 (M+H)".

22D. é&acido 2-(4-{({Metoxicarbonil)aminc)-2-nitrofenil)-2-
oxcacético: A uma solucdo de 22C (11,5 g, 48,3 mmol) em
piridina (48,3 ml) foi adicicnado didxido de selénio(8,04
g, 72,4 nmmol) em porg¢des. A mistura de reacdo foi depois
agitada sob Argon a 60 °C durante a noite e concentrada.
0 residuo foi bombeado durante varias horas para ter
certeza de gue a maior parte da piridina foi removida. A0
gdlido foi entdo adicionado HCI 1,0 N (80 ml) e filtrad
para obter um sdlido conzendo que foi geco num forno de
vacuo a 45 °C durante a noite. O sélido conzendo foi
entdo misturado com MeOH (200 ml) para render uma
suspensdo que foi entdo filtrada e o filtrade foi
concentrado para dar uma espuma acastanhada (11,8 g, 7%A4)
com ainda alguma piridina residual. MS(ESI) m/z: 269,0
(M+H) ".

22E. 2-{4-({metoxicarbonil)aminoc) -2-nitrofenil) -2~
oxocacetato de metilo: A um &leo vermelho de 22D (11,8 g,
38,3 mmeol) em DCM {150 ml) a 0 °C foi adicionado TEA
(7,47 wml, 53,6 mmol) e a wmistura foi submetida a
gonicacdo para formar uma solucdo de cor vermelha. A esta
mistura foli entdc adicionade carbonocloridato de metilo
(4,15 ml, 53,6 mmol) a 0 °C. Apds 20 min, a migtura de
reacdo foi diluida com DCM (300 ml), lavada com HCl a 1
M, solucdo saturada de NaHCO; e salmcoura. A fase organica
foli seca em MgS0,, filtrada e concentrada para dar un
6leo de cor vermelha. O produto bruto foi entdo
purificado por meioc de cromatografia em gel de silica
para render o produto desejado (8,6 g, 80A) como um pPd
cinzento claro. MS(ESI) m/z: 283,0 (M+H)™.

22F. (4-(6-((18)-1-{((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-
1-il)-3-0ox0-2,3-dihidropiridazin-4-il)-3-
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nitrofenil)carbamato de metilo: A uma solucdo
trangsparente de 22A (1,16 g, 3,61 mmol) em EtOH (38,4 ml)
foi adicionado K,CO; (0,748 g, 5,42 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada durante 2 h e entdo concentrada para
render um residuc que foli seco sob vacuco durante 1 h. Ro
regiduo foi entdo adicionado THF (30 ml) geguido de
adig¢do de uma suspensdo de 22E (1,121 g, 3,97 mmol) em 8
ml de THF gota a gota via um funil de adig8o. Apds 3 h,
hidrazina (0,567 wml, 18,05 mmol) foi adicionado e a
reagdo foi agitada a ta durante 4 dias. A nistura de
reacdo foi entdo diluida com EtQAc, lavada com HCl a 1 N
e galmoura. A camada orgénica foi entdo seca em MgSQ,,
filtrada, concentrada para dar o produto brutoc que foi
purificado por meio de cromatografia em gel de gilica
para dar o produto desejado (0,48 g, 29A) como um sélido
laranja claro. MS(ESI) m/z: 460,0 (M+H)".

22G. (4-(6-(l-aminobut-3-en-1-il)-3-cloropiridazin-4-il) -
3-nitrofenil)carbamato de(S)-metilo: A uma solugdo de 22F
(2,2 g, 4,79 mmol) em MeOH (23,94 ml) fol adicionado HCL
(4 M em dioxano) (5,186 ml, 20,74 mmol) e agitada a ta
durante 6 h. A migstura de reacdo foi entdo concentrada
para render um s8dlido acastanhado. Ao sdélido acastanhado
foi adicionado ACN (23,94 ml) e tricloreto de fosforilo
(13,39 ml, 144 mmeol), e a mistura de reag¢do foi aquecida
a 80 °C durante a noite. Apds agitacdo durante a noite, a
migtura de reagdc foli concentrada e geca sob  vVAcuo
durante a noite. A mistura bruta foi entdc arrefecida 0
°C, seguide de adig8o de HCL a 1 N (20 ml) para extinguir
a reacdo. A mistura foli neutralizada com NaOH a 1 N e
extraida com EtOAc (2x). As camadas orgénicas foram
depoils combinadas, lavadas com salmoura, secas e
concentradas para dar um gd6lido acastanhado como o
produto desejado (1,03 g, 57A). MS(ESI) m/z: 377,9
(M+H)". 22H. (4-(6-(1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-
en-1-il)-3-cloropiridazin-4-il) -3-nitrofenil)carbamato de
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metilo: A uma solugdc de 22G (1,03 g, 2,73 mmol) em DCM
(27,3 ml) a 0 °C foi adicionado TEA (1,140 ml, 8,18 mmol)
e Bocy,0 (0,760 ml, 3,27 mmol). A reacdo foli entdo agitada
a 0 °C durante 10 min e ent@o fol lentamente deixada a
aguecer até ta e agitada durante a noite. O produto bruto
foi concentrado e purificado por meio de cromatografia em
gel de gilica para isolar o produto desejado (414 mg,
36A) como uma espuma de cor laranja. MS(ESI) m/z: 477,9
(M+H) ",
221, (3-amino-4-{(6-({18)-1-{(texrc-
butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il)-3-cloropiridazin-4-
il) fenil)carbamato de metilo: A uma mistura de 22H (472
mg, 0,988 mmol) e pd ferro (276 mg, 4,94 mmol) em &cido
acético (7,407 wml) foi adicionado H,O (2,469 ml) e
aguecida a 70 °C durante 1 h. A mistura de reacgdo foi
entdc arrvefecida utilizando um banho de gelo- H0,
seguido de neutralizacdo com NaCH a 10 N (ag), e a
golucdo concentrada de estédgio final de NaHCO; foi
utilizada para ajustar o pH a 7-8. A mistura de reacédo
foli entdo extraida com EtOAc (3x) e as camadas combinadas
de EtOAc foram ainda lavadas com salmoura, secas em
MgS0,, filtradas, concentradas e purificado por meio de
cromatografia em gel de gilica. O produto purficado foi
entdo submetido a sgeparacdo de HPLC quiral wutilizando
coluna QUIRALPAK® AD e mistura de 40A de isopropanolAg0A
de heptano) como fase movel. Dois picos foram vistos
eluindo e o pico 1 foi designado como © Diagsteredmero A
(22Ia) e o pico 2 foi designado como o Diasteredmero B
(22IB) (144 mg, 32A) . MS(ESI) m/z: 447,8 (M+H)".
Exemplo 22. N-[( 148)- 14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-
1 H-pirazol-4-am ido]-10-metil-9-0x0-8,16,17-
triazatriciclo[13.3.1.0° 'Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17~
hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: O Exemplo 22
foi preparado da mesma maneira que o Exemplo 1 substituindo
1F com 221 seguido de substituig¢do do Intermedidrio 2 pelo
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Intermedidrio 14 na Gltima etapa de acoplamento. O reagente
de acoplamento utilizado na dltima etapa foi EDCAHOBt e o
produto desejado foi isclado como um composto homoguiral.
'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,56 {(s. 1., 1H), 9,22 (s. 1.,
1), 7,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 8,6 Hz, 4H),
7,11 - 7,01 (m, 1H), 5,81 {(dd, J = 11.9, 2,8 Hz, 1H), 5,40
(ad, J = 12,3, 5,4 Hz, 1H), 4,45 - 4,36 (m, 1H), 3,85 -
3,74 (m, 4H), 2,90 - 2,48 (m, 2H), 2,39 - 2,21 {(m, 2H),
2,12 - 1,99 {(m, 1H), 1,94 - 1,78 {(m, 1H), 1,56 - 1,20 ({(m,
2H), 0,97 (4, J = 6,8 Hz, 3H), 0,67 (s. 1., 1H) ppm.
MS(ESI) m/z: 592,1 (M+H)". HPLC analitica TR (Método A) =
8,25 min.

Exemplo 23
N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorcfenil)-1H-pirazcl-4-amido] -
10-metil-9-ox0-8,16,17- triazatriciclo[13.3.1.0% ' Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-1l]carbamato de metilo, sal
de TFA (Diasteredmerc A)

Exemplo 23. N-[{(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorcfenil) -
1H-pirazol-4-amido]l -10-metil-9-ox0-8,16,17-~
triazatriciclo[13.3.1.0% " 1nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]carbamatce de metilo, sal de TFA: O Exemplo 23
foi preparado da mesma maneira que © Exemplo 22
substituindo 22IB com 22IA. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 9,67
(s, 1H), 9,43 (s. 1., 1H), 8,75 - 8,70 {(m, 1H), 8,27 - 8,18
(m, 2H), 7,82 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,67 (d, J =
8,5 Hz, 1H), 7,63 - 7,49 (m, 4H), 7,37 (td, J = 8,2, 1,5
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Hz, 1H), 5,43 - 5,29 {(m, 1H), 3,84 - 3,77 {(m, 1H), 2,82 -
2,69 (m, 1H), 2,26 - 2,00 (m, 2H), 1,96 - 1,83 {m, 1H),
1,66 - 1,42 (m, 2H), 0,98 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,50 (d, J =
11,8 Hz, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 592,0 (M+H) . HPLC analitica
TR (Método A) = 8,27 min.

Exemplo 24
N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-flucrofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
amido] -10-etil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA

C

24A. (4-(2-((18)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-
1-il)piridin-4-il)-3-((2-etilbut-3-enoil)ami-

ndo) fenil)carbamato de metilo: O Composto 24A fol
preparado seguindo © procedimento descrito em 21
gubgstituindo 2- &cido metilbut-3-encico com acido 2-
etilbut-3-enoico. Purificac¢do por meio de cromatografia
de fase normal deu 24A (0,412g, 74%) comC uma espuma
amarela. MS(ESI) m/z: 509,33 (M+H)™".

24B. ((4E,78)-3-etil-2-0x0-2,3,6,7-tetrahidro-1H-8,12-
(meteno) -1, 9-benzodiazaciclotetradecine-7,15-
diil)biscarbamato de terc-butilo metilo (Diasteredmero A)
e 24C. ((4E,78)-3-etil-2-0x0-2,3,6,7-tetrahidro- 1H-8,12-
(meteno) -1, 9-benzodiazaciclotetradecine-7,15-
diil)biscarbamato de terc-Butilo metilo (Diasteredmero
B): Os Compostos 24B e 24C foram preparados seguindc o
procedimento descrito em 1H, substituindo 1 G com 24A. A
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purificac¢doc por meio de cromatografia de fase normal deu
24C {pico 1, desgignado como Diasteredmero B) [0,05 g,
16A, MS(ESI) m/z: 481,2 (M+H)'] e 24B (pico 2, designado
como Diasteredmerc A) [0,03 g, 10A, MS(ESI) m/z: 481,2
(M+H) "1 .

24D. ((3R,78)-3-etil-2-0x0-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-8,12-
(meteno) -1, 9-benzodiazaciclotetradecine-7,15-
diil)biscarbamato de terc-Butilo metilo (Diasteredmero
B): A uma solucdo desgaseificada de 24C (0,05 g, 0,104
mmol) MeOH (5 ml) foi adicionado palédio sobre carbono a
10A (0,011 g, 10,40 uymol). A mistura de reacdo foi entfo
agitada sob baldo de H, durante 72 h. A mistura de reacgdo
foi ent@io filtrada através de um almofada de CELITE®
enxaguando com MeOH e DCM. O filtrado foi concentrado
para dar 24D (0,045 g, 90A) como um sélido castanho. Este
material foi utilizado na seguinte etapa sem purificacao
adicional. MS(ESI) m/z: 483,3 (M+H)".

Exemplo 24. N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-1,2,3-triazol-4-amido] -10-etil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°'"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]lcarbamato de metilo, gsal de TFA: Exemplo 24
(0,006 g, 494, sélido amarelo) foi preparado seguindo os
procedimentogs descritos na etapa 2M, substituindo 2L com
24D; seguido da etapa 2N, substituindo o Intermediario 11
com o Intermedidrio 1. 'H RMN (500 MHz, CD;OD) & 8,91 (d, J
= 2,2 Hz, 1H), 8,76 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,26 {4, J = 1,4
Hz, 1H), 7,%3 (dd, J = 6,1, 1,7 Hz, 1H), 7,86 (ddd, J =
8,2, 6,7, 1,4 Hz, 1H), 7,75 (ddd, J = 8,2, 6,8, 1,5 Hz,
1H), 7,66 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 {(d4d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,5 {(dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,45 (td, J = 8,3, 1,4 Hz,
1), 5,40 {(dd, J = 11,4, 5,9 Hz, 1H), 23,80 (g, 3H), 2,56 -
2,50 (m, 1H), 2,33 - 2,24 {(m, 1H), 2,09 - 2,01 {(m, 1H),
1,96 - 1,88 (m, 1H), 1,73 - 1,46 {(m, 3H), 1,36 - 1,25 (m,
1H), 0,89 (¢, J = 7,4 Hz, 3H), 0,70 - 0,59 {m, 1H) ppm.
MS(ESI) m/z: 606,3 (M+H)". HPLC analitica TR (Método A) =
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6,32 min.

Exemplo 25

N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -1H-1,2,3-triazol-4-
amido] -10-etil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA

C
Exemplo 25. N-{[{(14S)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-1,2,3-triazol-4-amido]l -10-etil-9-ox0-8, 16~
diazatricicle[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA: Exemplo 25

(0,013 g, 604, sélido amarelo) foi preparado seguindo os
procedimentog descritos no Exemplo 24, substituindo 24C
(Diasteredmero B} com 24B (Diagteredmerco A) na etapa 24D.
'H RMN (500 MHz, CD.OD) & 8,87 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,69
(d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,87 (dda, J = 8,1, 6,6, 1,5 Hz, 1H),
7,77 - 7,70 {m, 2H), 7,62 - 7,51 (m, 4H), 7,45 {(td, J =
8,2, 1,5 Hz, 1H), 5,29 {(dd, J = 11,0, 5,0 Hz, 1H), 3,79 (s,
3H), 2,22 - 2,04 {m, 2H), 1,92 - 1,76 (m, 3H), 1,61 - 1,38
{(m, 3H), 1,03 (¢, J= 7,3 Hz, 3H), 0,91 - 0,78 (m, 1H) ppm.
MS(ESI) m/z: 606,2 (M+H)' . HPLC analitica TR (Método A) =
7,09 min.

Exemplo 26

(9R, 148} -14~-[1-{3-cloro-2-fluorcfenil) -1H-pirazol-4-amido] -
5- [ {metoxicarbonil)aminol-8,16-
diazatriciclo[13,3.1,02,7]lnonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-9-carboxilato de etilo, sal de 2 TFA
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26A. 2-{{2-(2-((8)-1-
en-1-il)piridin-4-il)-5-

Nﬁ}f N
N

7

Cl
( ((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-
({metoxicarbonil)amino) fenil)amino)pent-4-enocato de
etilo: Uma mistura de 2G (954 mg, 2,313 mmol) e acido
maleico (537 mg, 4,63 mmol) em ACN (20 ml) foi agitada a
ta sob &rgon. A esgta migtura foil entdo adicionado 2-
oxoacetato de etilo (0,458 ml, 2,313 mmol) (504 em
toluenc) e a agitacdo continuou durante 5 min. A geguir,
aliltributilestananc (0,860 ml, 2,78 mmol) fol adicionado
a mistura acima e a agitacdo continuou durante a noite.
Apbs agitac¢do durante a noite, a mistura de reacdo foi
concentrada & vacuc e diluida com EtOAc. A camada
orgénica foi entdo lavada com solucdo de NaCH a 1 N (2x)
e seca em MgSO,. A camada orgidnica foi entdo concentrada
a vacuo para dar o produto bruto gque fcoi purificado
utilizando cromatografia em gel de silica para dar o
produto desejado (344 mg, 28A) como um 6leo amarelo
palido. MS(ESI) m/z: 539,0 (M+H)".
26B. (4E,78)-7-{{terc-butoxicarbonil)amino) -15-
({metoxicarbonil)amino)-2,3,6,7-tetrahidro-1H-8,12-
(meteno) -1, 9-benzodiazaciclotetradecina-2-carboxilato de
etilo: Quimica de Grubbs foi realizada comoc descrito
anteg de 26A para render o produto desejado (0,315 g,
478) como um &leo castanho. MS(ESI) m/z: 510,9 (M+H)".
26C. (2R, 78) -7-{(terc-butoxicarbonil)amino) -15-
({metoxicarbonil)amino)-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-8,12-
(meteno) -1, 9-benzodiazaciclotetradecina-2-carboxilato de
etilo: Uma mistura de 26B (315 mg, 0,617 mmol), carbono
em palddic (II) (131 mg, 0,123 mmol) (10A em carbono),
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dcide trifluorcacético (0,047 ml, 0,617 mmol) e EtOH (7
ml} foi agitada vigorogamente sob um baldc de hidrogénio
durante 4 h. A wmistura de reacdo foli entdo filtrada
através de uma almofada de CELITE® e o sgolvente foi
removido & vacuo para dar um &leo castanho. O &leo foi
diluido com EtOAc e lavado com golucdo saturada de Na,COs
(2x) . Os orgénicog combinados foram secos em MgSQO, e
entdo concentrados para dar o© produto bruto. O produto
bruto foi entdo purificado utilizando cromatografia em
gel de silica para dar 26Ca (132 mg, 423,

Diasteredmero A) comoe 6leoc amarelo padlideo e 26Cbh foi
designado como Diasteredmero B. MS(ESI) mlz: 513,1
(M+H)*. 26D. (2R,78)-7-amino-15- ( (metoxicarbonil)amino) -
2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-8,12- (meteno) -1, 9-
benzodiazaciclotetradecina-2-carboxilato de etilo: Uma
mistura de 26Ca (132 mg, 0,258 mmol), HC1 (1288 ul, 5,15
mmol) (4 M em dioxano) e EtOAc (2 ml) foi agitado a ta.
Apds agitagdo durante 4,5 h, o solvente fol removido a
vacuo para dar um s6lido amarelo ocre claro comoc ©
produto desejado (125 mg, 1004).

Exemplo  26. (9R,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-pirazol-4-amido]l -5- [ (metoxicarbonil)amine] -8,16-
diazatriciclo 13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaenc-9-carboxilate de etilo, sal de 2 TFA (Diasteredmero
A): }): Uma mistura de &cido 1-(3-cloro-2-flucrcofenil)-1H-
pirazol-4-carboxilico (3,82 mg, 0,016 mmol), HOBT (4,42 mg,
0,029 mmol), EDC (5,53 mg, 0,029 mmol) e DIEA (0,025 ml,
0,144 mmol) em DMF (0,2 ml) foi agitada a ta durante 5 min.
A mistura acima foi entfo adicionado 26D (7 mg, 0,014 mmol)
e a agitacado continuou durante a noite. A mistura de reacdo
foi diluida com MeCH e purificada por meio de HPLC de fase
reversa para isolar o produto desejado (4,2 mg, 334) como
um gdlido amarelo claro. 'H RMN (400 MHz, CD.,CN) & 8,86 (s.
1., 1H), 8,67 (s, 1H), 8,56 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 8,51 (4, J=
2,7 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,69 (td, 1H, J =
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8, 2}, 7,62 (dd, J = 6,0, 1,6 Hz, 1H), 7,44 (ddd, J = 8,1,
6,7, 1,6 Hz, 1H), 7,35 (d, 1iH, J = 8), 7,30 (d, J = 1,6 Hz,
18y, 7,22 (&td, J =8,2, 1,6 Hz, 1H), 7,12 (dd, J = 8,2, 2,2
Hz, 1H), 5,35 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,62 (s, 3H), 2.93 (d,
J= 11,0 Hz, 1H), 2,08 (m, 4H), 1,63 (m, 2H), 1,29 {(m, 4H),
0,97 (¢, J = 7,1 Hz, 3H), 0,20 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z:
635,1 (M+H)'. HPLC analitica TR (Método E) = 7,29 min.
Exemplo 27
N-{(148)~-14-([2-(3~-clorofenil)-4-ox0o-2H, 4H, 8H, 6H, 7H-
pirazolo[4,3-clpiridin-5-il}-16-£fluorc-10-metil-9-0oxo-
8,17-diazatriciclo[13.3.1.0%° Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-

hexaen-5-il]carbamato de metilo, sgsal de TFA

9
Ci

27A. metanossulfonato de 2-(1-(3-Clorofenil)-4-(((78)-9-
fluoro-15- ((metoxicarbonil)amino) -3-metil-2-0x0-
2,3,4,5,6,7-hexahidro- 1H-8,12- (meteno)-1,10-
benzodiazaciclotetradecin-7-11)carbamoil) -1H-pirazol-3-
il)etilo: A uma soluc¢dc do Exemplo 1 (0,01 g, 0,016 mmol)
em piridina (0,274 wml, 3,39 mmol) e DCM (0,5 ml) f£foi
adicionado sulfonilcloreto de metano (1,23 ul, 0,016
mmol) e a migtura de reagdo foli agitada a ta durante a
noite. A mistura de reacdo foi entdo concentrada e levada
a seguinte etapa gem tratamento final ou purificacdo
adicional. MS(ESI) m/z: 713,5 (M+H)".
278. ((78)-7-(((3-(2-cloroetil)-1-(3-clorofenil) -1 H-
pirazol-4-il)carbonil)amino)-9-fluoro-3-metil-2- OXC-
2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-8, 12~ {(meteno)-1,10-
benzodiazaciclotetradecin-15-il)carbamato de metilo: O
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produto bruto da etapa 27A (0,014 g, 0,020 mmol) foi
digsolvido em DCM (1 ml) e transferido a um tubo vedado
onde o DCM fol evaporado. Ao s6lido acima foi entéo
adicionado DIEA (0,2 ml) e tolueno (1 ml). O baldo de
reacdo foi vedado e aguecido até 110 °C durante 18 h.
Aliguota LCMS nd8oc motra n8o produto de fechamento de
anel, mas apenas o produto cloroetilo foi observado.
MS(ESI) m/z: 653,4 (M+H)".

Exemplo 27. N-[(148)-14-[2-(3-clorofenil) -4-ox0-
2H,4H,5H,6H, 7TH-pirazolco {4, 3-clpiridin-5-il] -16-fluoro-10-
metil-9-oxo- -8,17-diazatriciclo[13.3.1.0% "] nonadeca-

1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-11]carbamato de metilo, sal de
TFA: NaH (0,147 mg, 6,12 umol) foi adicionado a uma solugdo
em THF de 27B (4 mg, 6,12 umol) e a isto foil adiciocnado
excesso de Nal e agitada a ta durante a noite. A migtura de
reagdo foi extinta com H.0 (0,1 ml), concentrada e
purificada diretamente em HPLC de fase reversa. 'H RMN (500
MHz, MeOD) & 8,61 (g, 1H), 8,38 (dd, J = 9,3, 2,1 Hz, 1H),
8,23 {(d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,99 {(m, 1H), 7,73
(dd, i), 7,72 {(m, 1H), 7,55 {(m, 3H), 7,35 (dd, 1H), 5,75 -
5,71 {(m, 1H), 3,77(m, 1H), 23,76 (s, 3H), 3,70 (m, 1H),
2,65(m, 1H), 2,29 {(m, 1H), 2,28 (m, 1H), 1,99 (m, 1H), 1,85
(m, 1H), 1,65 (m, 1H), 1,40 (m, 1H)}, (d, J = 6,9 Hz, 3H),
1,05(m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 617,2 (M+H)'. HPLC analitica
TR (Métcdo B) = 11,7 min.

Exemplo 28

N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -1H-pirazol-4-amido] -
16-fluoro-10-metil-9-ox0-8,17-
diazatriciclo[13.3.1.0°"7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17~

hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA
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Exemplo  28. N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-pirazol-4-amidol -16-fluoro-10-metil-9-ox0-8,17-
diazatriciclo{13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-illcarbamatc de metilo, sal de TFA: o Exemplo 28
foi preparado da mesma maneira gue Exemplo 1 utilizando 1Ib
e substituindo o Intermedidrio 9 com o Intermedidrio 2. 'H
RMN (400 MHz, MeOD) o 9,47 (s, 1H), 8,75 (d, J= 7,2 Hz,
1H), 8,67 (4, J = 2,2 Hz, 1H), 8,21 (g, 1H), 8,05 -8,18 {m,
2H), 7,81 (dad, J = 8,3, 6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,58 (ddd, J =
8,2, 6,7, 1,4 Hz, 1H), 7,45-7,54 (m, 3H), 7,35 (td, J= 8,3,
1,7 Hz, 1H), 5,18 -5,31 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,55-2,68
(m, 1H), 2,09 -2,23 (m, 1H), 1,94 -2,09 (m, 1H), 1,71 -1,87
(m, 1H), 1,51 -1,63 {(m, 1H), 1,29-1,43 (m, 1H}, 1,06 (4, J
= 6,9 Hz, 4H) ppm. MS(ESI) m/z: 609,0 (M+H)'. HPLC
analitica TR = 9,71 min (Método A).

Exenplo 29
N-{(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-
amido] -10-metil-9,17-dioxo-8,16-

diazatriciclo{13.3.1.0%° "Inonadeca-1(18),2,4,6,15(19)-
pentaen-5-il]lcarbamato de metilo
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29A. 4-(1,3-dioxclan-2-11) -3-nitrobenzoato de metilo: : A
uma solucdo de 4-formil-3-nitrobenzoato de metilo (9,0 g,
43,0 mmol) em tolueno (150 ml) foi adicionado etileno
glicol (7,20 ml, 129 mmol) seguido de p-TsOH (0,409 g,
2,152 mmol) e a mwmistura de reacdo foi aguecida a
temperaturas de refluxo com remogdo azeotrdpica de H,0
utilizando uma armadilha de Dean-Stark durante 4 h. A
migtura de reacdo fol entdo arrefecida e diluida com DCM.
Ag camadas DCM foram entdo lavadas com solucgdo saturada
de NaHCO;. A camada orgédnica foi geca (MgS0O,), filtrada,
e concentrada para render um residuc. e concentrada para
render um regiduo. O residuo foi dissolvido em guantidade
minima de DCM e purificado por meio de cromatografia em
gel de gilica para render o produto desejado (8,53 g,
78R) como um sélido branco. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): &
8,39 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,90 (&, J = 8,2
Hz, 1H), 6,38 (s, 1H), 4,00 (dt, J = 3,8, 1,9 Hz, 2H),
3,94 (dt, J = 3,8, 1,9 Hz, 2H), 3,91 (s, 3H) ppmn.

29B. acido 4-(1,3-Dioxolan-2-1il) -3-nitrcobenzoico:
hidrdéxido de 1litic monohidrato (5,67 g, 135 mmol} foi
adicionado a uma solucdo de 2%a (11,4 g, 45,0 mmol) em
THF (120 ml), MeOH (120 ml) e H,O (40,0 ml). A mistura
acima foi entd3oc aguecida até 50 °C. Apdés 1 h, o
agquecimento foli reduzido até ta e a agitagdo continuou
durante a noite. A mistura de reacdio foi entdo adicionada
H,O (50 ml) e os orgénicos foram concentrados. A camada
aguosa restante foi tornada &cida com solugdo de HCL a
1,0 N para precipitar os gdlidos. Os sdlidos foram
recolhidos por meio de filtrag¢do, lavados com HyO e secos
sob vacuo durante a noite. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) o
13,68 (s. 1., 1H), 8,36 (4, J = 1,5 Hz, 1H), 8,25 (dd4, J
= 8,1, 1,3 Hz, 1H), 7,88 {(d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,38 (=,
1H), 4,05 - 3,89 (m, 4H) ppmn.

29C. {4-(1,3-dioxolan-2-il)-3-nitrofenil) carbamato de

metilo: A uma solugdc de 29B (6,77 g, 28,3 mmol) em THF
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(100 ml) foi adicionado TEA (7,89 ml, 56,6 mmol) gota a
gota em THF (25 ml) a -5 °C num banho de gelo-sal. A
temperatura foi mantida a -5 °C, e uma solugdo de
cloroformato de etilo (3,25 ml, 34,0 mmol) em THF (30 ml)
foi adicicnadco gota a gota ao longo de 10 minutos. Apds
agitagdo durante um adicional de 30 minutos, Uma solucgdo
de azida de sddioc (3,68 g, 56,6 mmol) em H,O0 (12,5 ml)
foi adicionada gota a gota. Apds agitacdo durante 1 hora
adicional, a misgtura de reacdo foi concentrada a vacuo
(sem aguecimento). O resgsiduo olecso foi digsolvido no
Et,0 (100 ml), 1lavado com H,0, salmoura, e seco enm
gulfato de gddio, filtrado, e concentrado (gem
aguecimento) para dar a azida de acilo. Este material foi
dissclvido em tolueno (100 ml) e aguecido até 110 °C.
Apds 1 h, a temperatura foli diminuida até 80 °C, MeOH (60
ml) foi adicionado, e o aquecimento continuou durante a
noite. A mistura de reagdc foi concentrada e purificada
por meio de cromatografia em gel de silica para render o
produto desejado (5,01 g, 66A) como um sdlido Ambar. 'H
RMN (400 MHz, DMSO-ds): © 10,21 (s, 1H), 8,10 (d, J = 1,6

Hz, 1H), 7,74 - 7,62 (m, 2H), 6,22 (s, 1H), 32,95 - 3,90
(m, 4H), 3,69 (s, 3H) ppm.
29D. {(4-formil-3-nitrofenil)carbamate de metilo: 29¢C

(5,00 g, 18,64 mmol) foi adicionado a uma solugdo de TFA
(27 ml) e H,O (3 ml) e agitada & ta. Apds 3 h, a mistura
de reagdoc fol concentrada e o residuo foi dividido em
porcdes entre H,O0 e EtOAc. A camada orgdnica foi depois
lavada com solucdo saturada de bicarbonato de gsdédio,
salmoura, seca em sulfato de sédio, filtrada,
concentradas para dar um gdlido amarelo claroe como ©
produto desejado (3,83 g, 92A). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
de): O 10,59 (s, 1H), 10,09 (s, 1H), 8,23 (4, J = 1,6 Hz,
1By, 7,92 (4, J = 8,2 Hz, 1H), 7,86 - 7,81 {(m, 1H), 3,74
(s, 3H) ppm.

29E. 1- (dimetoxifosforil) -2-oxohex-5-en-3-ilcarbamato
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de (S)-terc-butilo: 2 uma solucdo de metilfosfonato de
dimetilo (13,98 ml, 131 mmol) em THF (87 ml) a -78 °C foi
adicionado n-BuLi (82 ml, 131 mmol) lentamente. Apds a
conclusdo da adicdo, a reagdo fol agitada durante 40 min
e entdo uma solugdo de 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-
4-encato de (8)-metilo (6,0 g, 26,2 mmol) em THF (30 ml)
foi adicionadco lentamente. A agitacdo continuou durante
outros 40 min a -78 °C. A mistura de reacdc fol entdo
extinta pela adicdo de H0 (2,357 ml, 131 mmol). A
migtura de reacdo foi diluida com EtOAc (100 ml) e as
camadas foram separadas. A camada orgdnica foi lavada com
HCl a 1 M, solucdo saturada de NaHCO;, salmoura, seca en
MgSQy, filtrada, e concentrada para dar um Oleo
transparente. O produto bruto foi finalmente purificado
utilizando cromatografia em gel de sgilica para dar o
produto desejado (7,46 g, 89A) como um &leo incolor.
MS(ESI) m/z: 343,9 (M+Na)'. 'H RMN (500 MHz, CDCl;) & 5,63
- 5,76 (1L H, m), 5,08 - 5,17 (2 H, m), 4,33 - 4,43 (1 H,
m), 3,80 (3 H), 4, J = 2,20 Hz), 3,77 (3 H), d, J = 2,20
Hz), 3,28 - 3,37 (L H, m), 3,05 - 3,16 (1 H, m), 2,58 -
2,69 (1 H, m), 2,42 (1 H), dt, J = 14,58, 7,29 Hz, 1,43
(9 H), s) ppmn.

29F. (4- ((1E,48) -4- (({terc-butoxicarbonil)amino) -3-
oxohepta-1,6-dien-1-il) -3-nitrofenil)carbamato de metilo:
A uma solucgdo vigorogsamente agitada de 29E (4,47 g, 13,92
mmel) e 29D (2,6 g, 11,60 mmol) em THF (anidro) (115 ml)
e EtOH (abscluto) (1,148 ml) scb azoto foi adicionado em
porcBeg K,CO; (anidro) (2,56 g, 18,56 mmeol) a 0 °C. A
mistura de reacgdo foi deixada a agquecer até ta e entdo a
mistura foi aguecido a 55 °C. A mistura de reacgdo foi
entdc filtrada com o auxilio de EtOAc e o filtrado
evaporado até um residuo que foi dissolvido numa peguena
quantidade de cloreto de metileno e purificado por meio
de cromatografia de fase normal para dar o produto
desejado (4,38 g, 90A) come um sélido amarelo. MS(ESI)
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m/z: 420,2 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) : & 10,36 (s,
1H), 8,22 (@, J = 2,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
7,83 - 7,73 {m, 2H), 7,21 {(d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,02 (4, J
= 15,9 Hz, 1H), 5,77 {(ddt, J = 17,0, 10,2, 6,7 Hz, 1lH),
5,16 - 5,01 {(m, 2H), 4,32 (td, J = 8,5, 4,9 Hz, 1H), 3,71
(¢, 3H), 2,34 - 2,23 (m, 1H), 1,36 (8, 9H) ppm.

29G. (4-(6-(1-{(terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-1il) -
2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il) -3-nitrofenil)carbamato de
metilo: A uma solucgdo de 29F (3,0 g, 7,15 mmol) e brometo
de 1-(2-etoxi-2-oxocetil)piridinio (1,189 g, 7,15 mmol) em
EtOH (130 ml), foi adicionado ambébnio acetato (11,03 g,
143 mmol) em porgdes. Apds 15 min, a mistura foi agitada
a 75 °C. A wmistura de reacdo foi entdo concentrada e
digsolvida em EtOAc. A camada orgédnica foi, depois,
lavada c¢com HC1L a 1,0 N, HO0, solucdo saturada de
bicarbonato de sddio e finalmente galmoura. A fase
organica foi seca sobre sulfato de sbdio, filtrada e
concentrada para render um residuo que foi purificado por
meio de cromatografia de fase normal para isolar o
preoduto desejado (2,2 g, 67%) como um &blido castanho.
MS(ESI) m/z: 459,3 (M+H)".

29H. (3-amino-4-(6-((18)-1-{(texrc-
butoxicarbonil)amino)but-3-en-1-il) -2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il) fenil)carbamato de metilo: A uma
solucdc de 29G (2,9 g, 6,33 mmol) em MeOH (120 ml) foi
adicionado cloreto de amdnio (0,677 g, 12,65 mmol) e
zinco (4,14 g, 63,3 mmol). A suspensdo fol agitada
durante 1 hora a ta e entdo a 65 °C durante a noite. A
gsuspensdo foi filtrada em guente atravég de um plugue de
CELITE® e o bolo de filtro foi lavado em guente com MeQH.
0 filtrade foi concentrado e geco scob vacuo para dar um
s6lido castanho amarelado. Este residuo foi re-dissolvido
em EtOAc (com 10% de MeQH), lavado com solugdo saturada
de bicarbonato de sddic e salmoura. A camada orgénica foi
entdc seca sobre sulfatc de  gddio, filtrada e
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concentrada. © produto bruto foi entdoc submetido a
geparacdo gqguiral utilizando quiral AD-H 21 x 250 mm,
utilizando uma mistura de 35A (50A50 EtOH, i-PrOH e 0,14
DEA) e 65A de (O, com uma taxa de fluxo de 70 mllmin e
150 bar a 40 °C. Cada enantidmero geparado foi
concentrado separadamente e o s8d6lido resultante colocado
sob vacuo durante a noite. Os dadeos analiticos
correspondem ao produto desejade (1,12 g, 41A, 29Ha).
MS(ESI) m/z: 429,2 (M+H)". ‘H RMN: (400 MHz, MeOD) & 7,03
(¢, J = 8,6 Hz, 2H), 6,79 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 6,48
(d, J = 5,6 Hz, 2H), 5,91 - 5,74 (m, 1H), 5,22 - 5,09 (m,
2H), 4,58 - 4,48 {(m, 1H), 3,75 (s, 3H), 2,55 (t, J = 5,9
Hz, 1H), 2,53 - 2,43 (m, 1H), 1,45 (s. 1., 9H) ppm. O
cutrcoc igémerc {(29Hb) & também separadamente igolado.

29T. (4-(6-((18)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-
1-il)-2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-1il)-3-((2-metil- but-3-
encil)amino) fenil)carbamato de metilo: Cloroformato de
igobutile (0,956 g, 7,00 mmol) foi adicionado a 2- &acido
metilbut-3- enoico (0,701 g, 7,00 mmol ) e 4-
metilmorfolina (0,770 ml, 7,00 mmol) em THF (33,3 ml) a 0O
°C gob uma atmosfera de azoto e agitada durante 3 h. Os
gdlidog regultanteg foram retirados por meio de filtracao
e o filtrado foi utilizado diretamente para a seguinte
etapa. A um baldo de fundo redondo contendo o© anidrido
misto, 29H (0,200 g, 0,467 mmol) e 4-metilmorfcelina
(0,770 ml, 7,00 mmol) em DMF (6 ml) foi adicionado en
porcdes (1 ml) a cada dez minutos ao longo de 1 h. A
migtura de reacgdo fol entdo agitada & ta. Depois de 3 d,
a mistura de reacdo foi dividida em porgdeg entre EtOAC e
NaQH a 1,0 (20 ml). A camada org8nica foi lavada com NaCH
a 1,0 N, H,0, soclucdo de HCL a 1,0 N, H,O0, e salmoura. A
camada organica foi seca, filtrada e concentrada. O
produto bruto foi novamente dissolvido em THF (20 ml) e
tratado com NaOH (10 ml, 10,00 wmmol). Apds agitacgao
durante 1 h, a mistura de reacdo foi concentrada e

208



EP2739628B1

purificada por meio de HPLC de fase reversa para dar o
produto desejado (0,09 g, 238A). MS(ESI) m/z: 511,4
(M+H) .

29J. ((78)-3-metil-2,10-dioxo-2,3,4,5,6,7,9,10-octahidro-
1H-12, 8- (meteno) -1, 9-benzodiazaciclotetradecine-7,15-
diil)biscarbamato de terc-butilo metilo: Uma solucdo de
29T (%0 mg, 0,176 mmol) em DCE (anidro) (9793 ul) num
frasco de micro-ondas foi desgaseificada durante 15
minutos. A esta solucdo foi entdo adicionado
triciclohexilfogfina[l,3-big(2,4,6-trimetilfenil)-4,5-
dihidroimidazol-2-

ilideno] [benzilidinalruténio(IV)dicloreto (60,0 mg, 0,071
mmol) e a mistura foi aguecida até 120 °C durante 30 min
sob condig¢des de micro-ondas. A mistura de reagdo foi
entdc concentrada e purificada por meio de HPLC de fase
reversa. Fracgbes para diasteredmerc 29J1 (menor; Pico 1;
TR mais polar (por meio de ACN PREP) = 3,776 minutos) e
diasterebmero 29J2 (principal; Pico 2; TR menos polar
(por meio de ACN PREP) = 3,978 minutos) foram
concentrados. 29J1 recuperado (8,2 mg, 19A4) e 29J2 (14,8
mg, 354) apds macrociclizagdo de Grubbs. Cada
diasteredmero foi tomado em reducdo PtO, por wmeio de
digsolug8o com EtOH (10 ml) em dois vasos de hidrogenacéo
geparadog, tratamento a cada um com igual guantidade de
6xide de platina(IV) (12,01 mg, 0,053 mmol), e expostec a
gés hidrogénio (55 psi) durante a noite. As reag¢des foram
filtradag, concentradag, e levadas a seguinte reacdo sem
purificacdc adicional. Andlogos saturados finaig de 2833
(8,4 mg, 20A) e 29J4 (13,8 mg, 32A) foram recuperados
como peliculag castanhas. MS(ESI) m/z: 485,3 (M+H)' para
ambos os diasteredmeros.

Exemplo 29. N-[{(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -1H-
1,2,3-triazel-4-amido] -10-metil-9,17-dioxo-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0° 'Inonadeca-1(18),2,4,6,15(19)-
pentaen-5-illcarbamato de metilo: O Exemplo 21 foi
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preparado da mesma maneira que Exemplo 1 submetendo 2974 a
deprotecdo Boc seguido de T3P acoplamento utilizando a
amina livre e o Intermedidrio 1. A mistura de reacgdo bruta
foi purificada por meio de HPLC de fase reversa. 'H RMN
(500 MHz, MeOD) o 8,88 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,86 (ddd, J =
8,1, 6,6, 1,5 Hz, 1H), 7,76 - 7,71 {m, 1H), 7,52 - 7,40 {(m,
4H), 6,67 (d, J = 1,1 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 1,1 Hz, 1H),
5,17 {(dd, J = 10,7, 6,6 Hz, 1H}, 3,78 (s, 3H), 2,79 (d, J =
5,5 Hz, 1H), 2,05 - 1,94 {(m, 2H), 1,79 - 1,58 (m, 3H), 1,37
- 1,25 {(m, 1H), 1,11 - 1,05 {m, 3H), 1,04 (4, J = 7,2 Hz,
3H), 0,96 - 0,88 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 608,4 (M+H)".
HPLC analitica TR (Método A) = 6,27 wmin.

Exemplo 30
N-[(148)-14-[1-{(3-cloro-2-fluorofenil)-1B-1,2,3-triazol-4-
amido] -10-metil-9,17-dioxc-8,16-

diazatriciclo[13.3.1.0%° Inonadeca-1(18),2,4,6,15(19) -

pentaen-5-il]carbamato de metilo

N-[(148)-14~[1-(3-cloro-2-flucrofenil)~1H-1,2,3-
triazol-4-amido] -10-metil-9,17-dioxo-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0° " )nonadeca-1(18),2,4,6,15(19)-
pentaen-5-illcarbamato de metilo: O Exemplo 30 é preparado
da mesma maneira que com Exemplo 29 substituindo 29J4 com
29J3. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,90 (d, J = 2,2 Hz, 1H),
7,88 (ddd, J = 8,3, 6,6, 1,7 Hz, 2H), 7,76 (ddd, J = 8,2,
6,8, 1,5 Hz, 1H), 7,54 - 7,44 {(m, BH), 6,57 (s, 1H), 6,47
(¢, 1H), 5,11 (dd, J = 10,6, 6,2 Hz, 1H), 3,80 (g, 3H),
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2,41 - 2,30 {m, 1H), 2,10 - 1,93 {(m, 3H), 1,87 - 1,78 (m,
1H), 1,58 - 1,49 (m, 1H), 1,39 - 1,32 {(m, 1H), 1,31 - 1,28
(m, 3H), 1,21 - 1,04 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 608,4
(M+H)*. HPLC analitica TR (Método A) = 6,23 min.

Exemplo 31

N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -1H-pirazol-4-amido] -
10-metil-9-oxo-8,18-diazatriciclof13.3.1.0% I nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-illcarbamatc de metilo, =al
de TFA

Exemplo 31. N-{(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-pirazol-4-amidol -10-metil-9-0x0-8, 18-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: O Exemplo 31
foi preparado da mesma maneira que Exemplo 2 substituindo
4-bromopicolinaldeido com 2-bromoigonicotinaldeido e
gubstituindo Intermedidrio 11 com Intermedidrio 2. Também,
o cloreto de &cido foi wutilizado na etapa 2H em vez do
dcidc na etapa de acoplamento. Infelizmente com o Exemplo
31, a resolucdo guiral nado fol conseguida como o Exemplo 1
na etapa 11 e, portanto, o composto final foi uma mistura
diastereomérica. 'H RMN (500 MHz, CDsCN) & 8,60 (m, 1H),
8,42 {(m, 1H), 8,22 (g, 1H), 8,02 {(m, 1H), 7,91 {(m, 1H),
7,70 (ddd, J = 8,4, 7,0, 1,7 Hz, 1H), 7,62 (m, 1H), 7,37
(m, 2H), 7,23 (td, J= 8,2, 1,5 Hz, 1H), 4,98 (m, 1H), 3,64,
3,66 (28), 3H), 2,55 {(m, 2H), 1,98 {(m, 1H), 1,71 (m, 4H),
1,33 {(m, 5H), 1,08 (d, J = 6,9 Hz, 0.3H), 0,81 (4, J = 6,9
Hz, 2.7H), 0,49 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 591,1 (M+H)".
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HPLC analitica TR (Método E) = 6,00 min.

Exemplo 32

N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -1H-pirazol-4-amido] -
16-fluoro-9-oxo-8,17-diazatriciclo[13.3.1.0% "I nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-illcarbamatc de metilo, =al
de TFA

Exemplo 32. N-[{(148)-14-[1-{3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-pirazol-4-amido] -16-fluoro-9-0oxo-8,17-
diazatriciclo[13.3.1.0%° "Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]carbamatoc de metilo, sal de TFA: O Exemplo 32
foi preparado da mesma maneira gue Exemplc 21 utilizando 1F
em vez de comecar com 21A. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,68
(¢, J = 1,9 Hz, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,14 (&, J = 1,7 Hz,
1H), 8,07 (dd, J= 9,4, 2,2 Hz, 1H), 7,81 (ddd, J = 8,3,
6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,58 {(ddd, J = , 2 6,7, 1,7 Hz, 1H),
7,45-7,55 (m, 3H), 7,36 (td, J ,2, 1,5 Hz, 1H), 5,23
(ad, J = 11,0, 5,5 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,39 -2,55 (m,
1H), 2,08 -2,23 (m, 1H), 1,94 -2,08 {(m, 2H), 1,60 -1,84 (m,
2H), 1,35-1,50 {m, 1H), 0,99 -1,21 (m, 1H) ppm.

MS (ESI) m/z: 594,9 (M+H)'. HPLC analitica TR = 9,18 min
(Método A).

Exemplo 33
N-{(12E,158)-15-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -1H-1,2,3-
triazol-4-amidol-9,18-dioxo-8,17-
diazatriciclo{14.3.1.0°"1icosa-1(19),2,4,6,12,16(20) -

hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA

8
8
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C
33A. (4-(6-((18)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-
1-il)-2-oxc-1,2-dihidropiridin-4-il)-3- (pent-4-
encilamino) fenil)carbamato de metilo: A uma solugdo de
29H (115,4 mg, 0,269 mmol) em DCM (40 ml) foi adicionado
piridina (0,109 ml, 1,347 mmcl). O baldo foi colocado sob
azoto e a mistura arrefecida até 0 °C. A esta mistura foi
entdo adicionado cloreto de pent-4-enoilo (0,104 ml,
0,943 mmol) e a migtura foi agitada durante 10 minutog a
mesma temperatura e a mistura de reag¢do foi lentamente
deixada a aquecer até ta e agitada a ta. Apds agitacdo
durante a noite, a mistura de reacdo foi concentrada sob
pressdc reduzida e the resultante amarelce regiduo foi
absorvido em THF e NaOH a 1 N (5:2, 7 ml) e agitada a 30
°C  durante 1,5 h para efetuar a hidrdlise do
intermedidrio co-acilado ac produto desejado. A mistura de
reacdo foi diluida com EtOAc e HCL a 1 N foi adicionado
para ajustar o pH a 5-6 e as duas fases foram separadas.
A camada aquosa foi ainda extraida com EtCAc (2x) e os
orgédnicos combinados foram lavados com galmoura, secos
(Na,80;), filtradogs e evaporados até um vregiduo. O
produto bruto foi entdo purificado utilizando
cromatografia em gel de silica para render o produto
desejado (97 mg, 70A) como um sdlido ocre. MS(ESI) m/z:
511,1 (M+H)".
33B. ({5E,88)-2,11-dioxo-1,2,3,4,7,8,10,11-octahidro-
13,9- (meteno)-1,10-benzodiazaciclopentadecine-8,16-
diil)biscarbamato de terc-Butilo metilo: A um frasco de

micro-ondas fol carregado com 332 (96,6 mg, 0,18% mmel) e
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[1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-4,5-dihidro imidazol-2-
ilideno] [benzilidine] ruténio (IV)dicloreto de
triciclohexilfosfina (64,4 mg, 0,076 mmol). O frasco foi

entdoc tampado, purgado com &rgon e DCE (anidro -
desgaseificado) (10 ml) foi adicionado. A mistura de
reagdo fol entdo aquecida até 120 °C durante 30 minutos
no micro-ondas. A mistura fol ent8o arrefecida até ta e
lavada com NaHCO:; gsaturado seguido de salmoura. As
camadas orgénicas foram entdo secas em Na,50,, filtradas
e evaporadas para dar um gdlido escuro. O produto bruto
foi entdo purificado utilizando HPLC de fase reversga para
render o produto desejado (24 mg, 26A) como um sélido
castanho. MS(ESI) m/z: 483,0 (M+H)".

Exemplo 33. N-[(12E,158)-15-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-amido]-9,18-dioxo-8,17-
diazatriciclo[14.3.1.0°1icosa-1(19),2,4,6,12,16(20)-
hexaen-5-il]carbamatc de metilc, sal de TFA: A um RBF
contendo 33B (4,1 mg, 8,50 umol) foi adiciconado HCL (4 M em
dioxanc) (2 wml, 8,00 mmol) e a mistura de reacdo foi
agitada sob azotc a temperatura ambiente. Apds 1 h, a
mistura de reacdo fol concentrada e o produtce bruto foi
levado a seguinte etapa sem purificagdo adicional. A uma
golugdo do produto de Boc desprotegido (3,59 mg, 8,57 umol)
e DIEA (0,015 ml, 0,086 mmol) em DMF (anidro) (1,5 ml) sob
azoto foi adicionado Intermedidrio 1 (2,485 mg, 10,28 umol)
geguido de TP (7,65 ul, 0,013 mmol). A mistura de reagdo
foi agitada durante 20 min 3 temperatura ambiente. Apds 20
min, a mistura de reacdo foi diluida com MeOH a 2 ml e
purificada por meic de HPLC de fase reversa para render o
produto final desejado (2,4 mg, 434) como um sdlido branco.
'"H RMN (400 MHz, MeOD); & 8,85 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,85 -
7,80 (m, 1H)}, 7,74 - 7,69% (m, 1H), 7,55 - 7,52 {(m, 1H),
7,44 - 7,39 (m, 2H), 7,30 - 7,27 {(m, 1H), 6.40 (d, J= 1,4
Hz, 1H), 6,23 (4, J= 1,1 Hz, 1H), 5,56 - 5,49 {m, 2H), 5,03
- 4,97 {m, 2H), 3,74 (s, 3H), 2,69 - 2,60 (m, 3H), 2,51 -
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2,

38 (m, 5H). MS(ESI) m/z: 606,0 (M+H)". HPLC analitica TR

8,75 min.

Exemplo 34

N-
1,

[ (1CR, 148)-10-metil-9-ox0-14-[1-(piperidin-4-1i1) -1H-
2,3-triazol-4-amide] -8,16,18-

triazatriciclo[13.2.1.0%loctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de bis TFA

34A. 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-encato de (5)-2-
(4- (metoxicarbonilamino) -2-nitrofenil) -2-oxocetilo: A uma
gsolucdo incolor transparente de &acido  (8)-2- (terc-
butoxicarbonilamino)pent-4-encico (2,91 g, 13,50 mmol) em
DMF (33,7 ml) foi adicionado hidrogénio carbonato de
potéasgio (1,622 g, 16,20 mmel}). A mistura de reacgdo foi
agitada durante 20 min & ta e entdo arrefecida até 0 °C.
A mistura de reacdo acima foi adicionada uma solucdo de
Intermedidrio 16 (4,28 g, 13,50 mmol) em DMF (33,7 ml)
gota a gota e a mistura de reagdo fol deixada a aquecer
até ta e entdo agitada & ta. Apds 18 h, a reacdo foi
arrefecida até 0 °C e deitada em gelo-dgua arrefecida. A
camada aquosa fol entdo extraida com EtORc (3x) e as
camadas org8nicas combinadas foram lavadas com H;Oe
galmoura. A camada orgénica foli entdo seca em Na,SO,
filtrada e concentrada para render uma espuma amarela
como 2- (terc-butoxicarbonilamino)pent-4-encato de (S)-2-
(4- (metoxicarbonilamino)-2-nitrofenil) - 2-oxoetilc (6,09
g, 100%). MS(ESI) m/z: 450,5 (M-H)+.

34B. (4-(2-((18)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-
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1-il)-1H-imidazol-5-il)-3-nitrofenil)carbamato de metilo:
A um RBF de 1000 mlcontendo 34A (6,09 g, 13,49 mmol) foi
adicionado xileno (135 ml) e a migtura acima foi sonicada
para obter uma solug¢8o transparente amarela. A esta
solucdo fol entdo adicionado acetato de amdnic (10,40 g,
135 mmol) e o baldoc foi equipado com uma armadilha de
dean-gstark e condengsador de vrefluxo. A vreagdo foi
aguecida até 110 °C durante 2 h e entdo elevada até 140
°C durante 2 h. Apdg um total de 4 h de agitacdo, a
reagdo foi detida e arrefecida até ta. A mistura de
reacdo foil entdo diluida com EtOAc e lavada com sgolucgdo
gaturada de NaHCO; (2x) e salmoura. A camada orgdnica foi
entdoc seca em Na,S0,, filtrada e concentrada para render
uma goma castanha qgue foi purificada utilizando
cromatografia em gel de silica para isolar uma espuma
castanha como o produto desejado (0,91 g, 16A). MS(ESI)
m/z: 432,5 (M+H)".

34C. (4-(2-((18)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-
1-il)-1-({(2-(trimetileilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-4-
il) -3-nitrofenil)carbamatc de metilo: Um RBF de 25 ml
gseco em chama foil carregado com NaH (0,092 g, 2,295 mmol)
e entdao THF (4,17 wl) foi adicionado para dar uma
suspensgdo cinza. A suspensado acima foil entdo arrefecida
até 0 °C e entdo uma solugdo amarela transparente de 34B
(0,9 g, 2,086 mmol) em THF (4,17 ml) foi adicionada gota
a gota. A mistura de vreacdo foi entdo agitada a 0 °C
durante 30 min e entdo deixada a aquecer até ta e agitada
durante 0,5 h. A sugpensdc amarela foi novamente
arrefecida até 0 °C e entdo SEM-CL (0,370 ml, 2,086 mmol)
foi adicionado gota a gota. A mistura de reagdo turva
regultante foi agitada a 0 °C. Apdés 1 h, a reacdo foi
detida por extincdo com NH,C1 saturado seguido de
diluicdo com EtOAc. Ag camadasgs foram depoig separadasgs e a
camada aquosa fol extraida com EtOAc. As camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas com NaHCO; saturado,
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galmoura, secas em Na,50,, filtradas, e concentradas para
obter um &lec amarelo gue foi purificadeo por meio de
cromatografia em gel de silica para render o produto
desejado como espuma amarela (0,424 g, 36A). MS(ESI) m/z:
562,0 (M+H)". 1D NOE confirmou a posicdc regioisomérica
de SEM no anel de imidazol.

34D. (S)-Metild- (2-(l-Boc-aminobut-3-enil)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-4-11)-3-
aminofenilcarbamato: A uma sgolugdo de 34C (0,424 g, 0,755
mmol) em MeOH (5 ml) foi adicionado zinco (0,494 g, 7,55
mmol) e cloreto de amdnio (0,404 g, 7,55 mmol). A mistura
foi entdo agitada a 60 °C num tubo vedado. Apdés 4 h, a
mistura de reacdo fol arrefecida até ta e a sguspensao
amarela foi diluida com DCM e lavada com H,O. A camada
aquosa foi extraida com 15A de IPA em CHCl:. As camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas em
Mgs0O,, filtradas e concentradas. O produto bruto foi
entdc purificado utilizando cromatografia em gel de
gilica para vrender um g&lido laranja como o produto
desejado (0,31 g, 77R). MS(ESI) m/z: 532,4 (M+H)".

34E. (4-(2-((18)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-
1-il)-1-({(2-{trimetilegilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-4-
il) -3-((trifluorcacetil)amino) fenil)carbamato de metilo:
Uma solugdo de 34D (10,2 g, 19,18 mmol) e TEA (3,19 ml,
23,02 mmol} em EtOAc (50 ml) foi arrefecida até 0 °C sob
&rgon. A esta sgolucdco foi adicionadce anidrido 2,2,2-
trifluorocacético (2,97 ml, 21,10 mmol) gota a gota via
uma bomba de seringa. Apds a conclusdo da adigdo, a
mistura de reac¢do foi agitada durante another 20 min a 0
°C. A migtura de reacdo fol entdo diluida com EtOAC,
lavada com H,0, salmoura e seca em MgSO,. O produto bruto
fol entdo filtrado para remover os 8d6lidos e a camada
organica foi concentrada e purificada por meio de
cromatografia em gel de silica para render o© produto
desejado (10,69 g, 8%A) como um sélido amarelo. MS(ESI)

218



EP2739628B1

m/z: 627,9 (M+H)™".

34F. 6-((terc-butoxicarbonil)amino) -6- (4-(4-
({metoxicarbonil)amino)-2-(2,2,2-

trifluorcacetamido) fenil)-1-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-2-11)-2-metilhex-
3-enocato de (6S,E)-benzilo: A uma solucgdo de 34E (3,3 g,
5,26 mmol) e Intermedidrio 17 (5,91 g, 31,1 mmol) em DCM
(80 ml) foi adicionado pTsOH (0,905 g, 5,26 mmol). A
golucdo acima foi entdo borbulhada com argon durante 30
min. A mistura de reacdo foli vedada, aguecida até 40 °C
gsob &argon durante 10 min, e Grubbs II adicionado (1,5 g,
1,767 mmol) em 20 ml de DCM desgaseificado com argon gota
a gota via bomba de seringa ao longo de 3 h enguanto
mantém a temperature de reacdo a 40 °C. Apds agitacgdo
durante a noite, a mistura de zreacdo foil lavada com
NaHCO; (aqg) concentrado e salmoura. A camada orgdnica foi
seca em MgSQ,, filtrada e concentrada. O produto bruto
foi entdo purificado por meio de cromatografia em gel de
silica para render o produto desejado (1,93 g, 46A) como
um s6lido amarelo. MS(ESI) m/z: 790,4 (M+H)"'.

34G. Acido (68)-6-{((terc-Butoxicarbonil)amino)-6-(4-(4-
({metoxicarbonil)amino)-2-(2,2,2-

triflucrocacetamido) fenil) - 1-({2-
(trimetilgilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-2-11)-2-
metilhexancico: Uma solucdo de 34F (1,76 g, 2,228 mmol)
em MeCOH (40 ml}) foi submetida a vacuo e preenchida com
drgon. A esta sgolugdo sob argon foil adicionado paléddio em
carbono (10A) (500 mg, 0,470 mmol), submetida a vacuoc e
preenchida com gds H. (3x). A mistura de reacdo foi entdo
agitada a ta gob baldo de H,. Apds agitacdo durante a
noite, a mistura de vreacdo foi filtrada através de
CELITE®. O filtrado foi concentrado e purificado por meio
de cromatografia em gel de gilica para isgsolar o produto
desejado (1,23 g, 794) como um sélido bege. MS(ESI) m/z:
702,1 (M+H)".
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34H. acido (65)-6-(4-(2-Amino-4-
({metoxicarbonil)amino)fenil)-1-((2-(trimetilsilil)
etoxi)metil) -1H-imidazol-2-1i1)-6-((terc-
butoxicarbonil)amino) -2-metilhexanoico: A uma solucgdo de
34G (1,656 g, 2,360 mmol) em MeOH (14 ml) foi adicionado
LiCH (2 N ag) (7 ml, 14,00 mmol). A mistura da reacgdo foi
vedada e aquecida a 60 °C. Apbs 1 h, a mistura de reacdo
foi arrefecida num banho de gelo e H,O, HCl a 1 N (aq)
foi adicionado para ajustar o pH para 6. A camada aquosa
foi extraida com EtOAc (2x60 ml). As camadas de EtOAcC
combinadas foram lavadas com salmoura, secas em MgSQ,,
filtradasg, e concentradas para render o produto desejado
(1,43 g, 100A) como um gélido cinzento. MS(ESI) m/z:
606,3 (M+H)".

3471. ((3R,78)-3-metil-2-0x0-9-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,2,3,4,5,6,7,9-octahidro-
11, 8- (azeno) -1, 9-benzodiazaciclotridecina-7,14-
diil)biscarbamato de terc-butilo metilo: A uma mistura de
BOP (1141 mg, 2,58 mmol), DMAP (529 mg, 4,33 mmol) e DIEA
(1,261 ml, 7,22 mmol) em DCM (300 ml) foi adicionadc 34H
(625 mg, 1,032 mmol) em DMF (5 ml) gota a gota via bomba
de seringa. A mistura de reagdo foi agitada a ta durante
2 dias antes de ser transferida a um wvaso vedado. A
reacdo foi aquecida a 50 °C durante 48 h antes de
arrefecimento até ta. A mistura de reacdo foi concentrada
a um pequenc volume e ao residuoc foil adicionadce EtOAc. A
camada de EtOAc foi lavada com solugdo a 10A de LiCl para
remover DMF e as camadas orgdnicas foram sgecag em MgSQ,.
A camada orgdnica foi entdo concentrada e purificada por
meio de cromatografia em gel de silica seguido de HPLC de
fage reverga. Doig picos principais foram visto em HPLC e
¢ primeiro pico foi identificado como o produto desejado
(0 segundo pico é o cutro isgdmero) com base em estudeos de
raios X anterioreg e egtereoquimica & atribuida com basge

em compostos anteriores. Isolado 132 mg (224) do produto
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desejado como um gd6lido branco. MS(ESI) m/z: 588,1
(M+H) ".

34.7. ((3R,78)-7-amino-3-metil-2-0x0-9- ({2~
(crimetilsilil)etoxi)metil)-1,2,3,4,5,6,7,9-octahidro-
11,8- (azeno)-1,9-benzodiazaciclotridecin-14-1il)carbamato
de metilo: A uma solucdo de 34T (120 mg, 0,204 nmmol) em
DCM (4 mwl) foi adicionado TFA (0,8 mi, 10,38 mmol) e
agitada a ta durante 1 h. A reacdo fol extinta com
golucdo aquosa concentrada de Na,C0O; seguido de extracdo
com DCM e EtCAc. As camadas orgdnicas foram lavadas com
salmoura, secas em MgS0O, e concentradas sob vAacuo para
render o produto degejado (71 mg, 71 %) como uma goma
amarela. MS(ESI) m/z: 488,3 (M+H)".

Exemplo 34. N-[(10R, 148)-10-metil-9-oxo-14-[1-
(piperidin-4-11)-1H-1,2,3-triazol-4-amido] -8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%°7loctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-5-il]lcarbamato de metilo, sal de bkis TFA: A uma
golucdo de 347 (23 mg, 0,047 wmmol) em DMF (1 ml) foi
adicionado acido 1-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-
1H-1,2,3-triazol-4-carboxilico (15,37 mg, 0,052 mmol), EDC
(18,08 mg, 0,094 mmel), HOBT (14,45 mg, 0,094 mmol) e TEA
(0,066 ml, 0,472 mmol) e a mistura de reac¢do foi agitada a
ta durante a noite. A mistura de reacdo foi concentrada e
purificada em HPLC de fase reverga para dar © produto Boc
protegido (29 mg, 70%) como um sélido branco. Ao gdélido
branco acima (29,2 mg, 0,033 mmol) num frasco foi
adiciconado HCl (4 N em diocxano) (0,8 ml, 32,20 mmol) e a
mistura de reacdc foi aquecida a 75 °C durante 1 h. A
mistura de reacgdo foi arrefecida down to ta e concentrada.
O produto bruto foi entdo submetido a HPLC de fase reversa
purificacdo para render o preodutce desejado (22 mg, 81 %)
como um sélido branco. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,57 (s,
1H), 8,52 (s, 1H), 7,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,52 - 7,38
(m, 2H), 5,38 {(dd, J = 10,4, 6,8 Hz, 1H}), 4,99 - 4,8% (m,
1H), 3,76 (s, 3H), 3,63 - 3,55 (m, 2H), 3,28 - 3,21 {m,
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1H), 2,77 (. 1., 1H), 2,51 - 2,19 (m, 4H), 2,17 - 2,02 {m,
1H), 1,84 - 1,51 {m, 3H), 1,03 (4, J = 7,1 Hz, 3H), 0,70
(d, J = 12,1 Hz, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 536,4 (M+H)'. HPLC
analitica TR = 5,02 min (Método A).

Os seguintes Exemplos no Quadro 3 foram preparados
utilizando © mesmo procedimento como mostrado no Exemplo
34, Os acidos utilizados na etapa final s&o como indicados
no guadro abaixo na seccdo de Intermedidrio. Varios
reagentes de acoplamento poderiam ser utilizados diferentes
dos descritos no Exemplo 34 como BOP, PyBop, EDCAHOBL, HATU
ou T3P. A desprotecdo de Boc e SEM foi congeguida anteg do
acoplamento exceto com Exemplo 34 onde o grupo Boc sozinho

foi removido na etapa 34J.

Quadro 3
N.° de o TA, min
EstereogquimicalR M+H X
exemplo Método A
= 1 O
35 Homogquiral } ; 581,016,774
N\
N
.2\‘./':
g
36 Homoquiral Q ; 580,216,79
By
N,
N
L
Cl
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37 Homogquiral Q § 595,315, 81
.f’i\
N“N NH2
L F
II‘QG
38  [Homogquiral FonN=N 0O |599,1/6,99
Wt
-
C
39 Homoguiral 595,3 15,68
40 Homoquiral 594,41|5,59
41 Homoquiral 576,3i5,54
C

Os seguintes Exemplos

utilizando
utilizande o
utilizados
abaixo na

acoplamento

gegundo

poderiam

igbmero na
na etapa final
geccdo de Intermediario.

ser

no Quadro 4 foram preparados

etapa
830 como
Varios

utilizades

diferentes

o mesmo procedimento como mostrado no Exemplo 34
341. Os

indicados

dcidos
no quadro
reagentes de
dos
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descritos no Exemplo 34 tal como BOP, PyBop, EDCAHOBL, HATU
ou T3P. A degprotecgdo de Boc e SEM fol congeguida antes do

acoplamento exceto com Exemplo 34 onde o grupo Boc sozinho

foi removido na etapa 34J.

HN N
r
HN -~ 0

Quadro 4
N.° de R (Acido TA, min
exemplo [Egsterveoquimicautilizado) M+H Método A

42 Homoguiral @i} O |576,36,15

oy

43 Homogquiral 595,215,08

44 Homoguiral 595,2 (5,64

Exemplo 45

(9R, 148)~-14-[5-amino-1-{(3-clorofenil) -1H-1,2, 3~
triazol-4-amido] -5- [ (metoxicarbonil)amino] -8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%"]octadeca-1(17),2,4,6,15( 18) -
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pentaeno-9-carboxilato de metilo, sal de TFA

454, (3-bromo-4-(2-((18)-1-((terc-
butoxicarbeonil)amino)but-3-en-1-11)-1-((2-
(trimetilgilil)etoxi)metil) - 1H-imidazol-4-
il)fenil)carbamato de metilco: 45A foi preparado seguindo
os procedimentos descritog na etapa 34A, substituindo o
Intermedidrioc 16 com o Intermedidrio 18; seguido da etapa
34B e 34C. MS(ESI) m/z: 597,1 (M+24H)+.

45B: acido (R)-2-(2-(2-((8)-1-(terc-
Butoxicarbonilamino)but-3-enil)-1-((2- (trimetilsilil)

etoxi)metil) -1H-imidazol-4- il)-5-
(metoxicarbonilamino) fenilamino)pent-4-enoico: A uma

migstura de 45A (2 g, 3,36 mmol), ilodeto de cobre(I)
(0,064 g, 0,336 mmol) e K, COs; (1,160 g, 8,39 mmol) num
tubo vedavel foram adicionado acido (R)-2-aminopent-4-
encico (0,464 g, 4,03 mmol) e DMSO (6,72 ml). A mistura
de reacdo foi submetida a vacuo e preenchida com &argon
por trés vezes, entdo tampada e agquecida a 90 °C durante
18 h. A mistura de reacdo foil entdo arrefecida até ta e
entdc diluida com EtOAc e H,0. A camada aquosa foi
extraida com EtOAc (2x). As camadas orgénicag combinadas
foram lavadas com galmoura, secag em Na.S0,, filtradas, e
concentradas para dar um vresiduo bruto. Uma pegquena
quantidade de DCM (~5 ml) foi adicionada para dar uma
golucdo cagtanha sgeguido de adic¢do de hexanog (~300 ml)
para resgultar numa suspensdo amarela que foi filtrada. O

s6lido foil enxaguado com hexano e seco ao ar para render
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o produto desejado como um sélido amarelo (1,8 g, 85A).
MS(ESI) m/z: 630,4 (M+H)".

45C. (R -Metil2-(2-(2-((8)-1-(terc-
butoxicarbonilamino)but-3-enil) -1-{((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-4-11)-5-
(metoxicarbonilamino) fenilamino)pent-4-enoato: A solucio
de 45B (1,8 g, 2,86 mmol) em DMF (25 ml) foi adicionado
K,COs (0,395 g, 2,86 mmol) e Mel (0,179 ml, 2,86 mmol). A
migtura de reacdo foi agitada & ta. Apds 20 h, a mistura
de reacdo foi diluida com EtOAc e H,O0. A camada agquosa
foi extraida com EtOAc e as camadasg orginicas combinadas
foram lavadas com Hy;0e salmoura. A camada orgdnica foi
entdc geca em Na,S0;, filtrada e concentrada. O produto
bruto foi entdo purificado por meio de cromatografia em
gel de silica para dar uma espuma castanha como o produto
desejado (0,58 g, 323). MS(ESI) m/z: 644,3 (M+H)".

45D, (2R, 78} -7- ((terc-butoxicarbonil)amino) -14-
( (metoxicarbonil)amino)-9-((2-
(trimetilgilil)etoxi)metil)-1,2,3,4,5,6,7,9-octahidro-
11,8-{azeno) -1, 9-benzodiazaciclotridecine-2-carboxilato
de metilo: Uma solugdo de 45C (0,58 g, 0,901 mmol) e
Grubbs (II) (0,306 g, 0,360 mmol) em DCE (22,52 ml) foi
aquecido a 120 °C gob condigdes de micro-ondas durante 20
min e entdo arrefecida até ta. A mistura de reacdo foi
diluida com EtOAc e entdoc lavada com golugdo saturada de
NaHCO; e salmoura. A camada orgédnica fol entdo seca em
MgS80,, filtrada, e concentrada. O produto bruto foi entdo
purificado utilizando cromatografia em gel de silica para
render um sdlido amarelo como © produto degejado (0,128
g, 23A). MS(ESI) m/z: 616,4 (M+H)".

45E. (2R, 78)-7-{{terc-butoxicarbonil)amino) -14-
({metoxicarbonil)amino)-9- (2~
(trimetilgilil)etoxi)metil)-1,2,3,4,5,6,7,9-octahidro-
11,8-{azeno) -1, 9-benzodiazaciclotridecine-2-carboxilato
de metilo: A uma solug¢do de 45D (0,128 g, 0,208 mmol) enm
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EtCAc (5 ml) foi adicionade TFA (0,032 ml, 0,416 mmol) e
palddioc em carbono a 10A (0,022 g, 0,021 mmol).
Hidrogénio foi borbulhado através da mistura de reagdo
durante 5 min, e a reag¢d3o foli agitada sob baldo de H,.
Apés 17 h, EtOH (1 ml) foi adicionada & mistura de
reacdo, e a reacdo fol filtrada através de um GMF de
0,45uM enxaguando com MeCH (filtrados duas vezes) e
concentrada. O produto bruto fol entdo purificado por
meio de HPLC de fase reversa e isolado o produto degejado
como um sdlido (0,113 g, 64A). MS(ESI) m/z: 618,4 (M+H)".
Exemplo 45. (9R,14S8)-14-[5-amino-1-{3-clorofenil)-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] -5-[ (metoxicarbonil)aminol-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0°7]octadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaene-9-carboxilato de metilo, sal de TFA: A um RBF foi
carregado 45E (0,01 g, 0,016 mmol) seguido de adicdo de HCL
(4 N em dioxanoc) (2 ml) e a mistura de reagdo fol agquecida
a 50 °C com pequena quantidade de cigteina durante a noite.
A mistura de reacgdo foi entdo concentrada a uma massa
g6lida. Num baldoc separado, a Intermediario 8 (3,86 mng,
0,016 mmol) em DCM (1 ml) fol adicionado vreagent de
Vilgmeier (0,1 ml) e a reacdo fol agitada a ta durante 2 h.
O macrdlido desprotegido seco acima foi agitado em DCM (1
ml) e a isto foi canulado ao cloreto acido de triazol bruto
seguido da adigdo de piridina (0,4 ml) e a agitacado
continucu durante 2 h & ta. A migtura de reacgdo foil
concentrada e purificada por meio de HPLC de fase reversa
para render o produto desejado (3 mg, 27A). 'H RMN (400
MHz, MeCQD) & 7,57 - 7,46(m, 4H), 7,45-7,32 {(m, 2H), 7,13
(m, 2H), 5,40-5,37 (dd, J = 10,9, 7,1 Hz, 1H), 3,66 (=,
3H), 3,49 (s, 3H), 3,03 - 2,94 {(m, 2H), 2,28 {(m, J = 6,8
Hz, 1H), 1,75 - 1,66 {(m, 4H), 1,23-1,14 {(m, 2H), 0,32 (4, J
= 11,9 Hz, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 608,2 (M+H)". HPLC
analitica (Métcdo A): RT = 6,96 min.
Os seguintes Exemplos no Quadro 5 foram preparados

utilizando © mesmo procedimento como mostradce no Exemplo
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45, (Os acidos utilizados na etapa final s8o como indicados
no gquadro abaixo mna geccgdo de Intermedidrio. Varios
reagentes de acoplamento poderiam ser utilizadog diferentes
dos descritos no Exemplo 45 como BOP, PyBop, EDCAHOBL, HATU

cu T:P.
-~
f \-*\COEMe
HN
R. J\YN -
H s N\ PZ”O\
O
Quadro 5
N.° de o TA, min
EstereogquimicalR M+H .
exemplo Meétodo A
46 Homoguiral 611,017,32
47 Homoquiral 610,017,459
48 Homoquiral Q j 607,016,67
/N
No” NH,
L,
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49 Homogquiral

50 Homoquiral

Exemplo 51
N-[(148)-14-[1-(3-chbro-2-fluorofenil)-~-1H-1,2,3~-
triazol-4-amidol -9-0x0-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%7]octadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-5-illcarbamato de metilo, sgal de TFA

=)
HN
NN N —
: HN =
N NH
\“’)\W HN\/)/@‘ 0
O O \

F

51A. 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-encato de (§)-2-
(4- (metoxicarbonilamino) -2-nitrofenil) -2-oxoetilo: A uma
golugdo incolor transparente de Aacido (8)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)pent-4-encico (2,91 g, 13,50 mmol) em
DMF (33,7 ml) foi adicionado hidrogénio carbonato de
potéssio (1,622 g, 16,20 mmol). A mistura de reacdoc entdo
foi agitada durante 20 min a ta e entdo arrefecida até 0
°oC. A solucdio arrefecida acima foi entsio adicionada uma
solugdo de Intermedidrio 16 (4,28 g, 13,50 mmol) em DMF
(33,7 ml) gota a gota e a mistura de reacdo foi deixada a
aquecer até ta e continuou a agitar a ta. Apdg 18 h, a

reagdo fol arrefecida até (0 °C e deitada em gelo-H;0
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arrefecida. A camada aquosa fol entdo extraida com EtOAC
(3x) e as camadag organicas combinadas foram lavadas com
H,0, salmoura, secas em Na,S0,, filtradas, e concentradas
para render o produto desejado como uma espuma amarela
(6,09 g, 100A). MS(ESI) m/z: 450,5 (M-H) .

51B. (4-(2-((18)-1-((terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-
1-il)-1H-imidazol-5-il)-3-nitrofenil)carbamato de metilo:
A um RBF de 1000 mlcontendo 51A (6,09 g, 13,49 mmol) foi
adicionado xileno (135 ml) e a mistura de reacd3o foi
sonicada para obter uma solucdo transparente amarela. A
solucgdco transparente foi ent8o adicionado acetato de
aménio (10,40 g, 135 mmeol) e o baldo foi equipado com uma
armadilha de dean-stark e condensador de vrefluxo. A
migtura de reacdo fol entdo aquecida a 110 °C durante 2 h
e entdo a 140 °C durante 2 h adicionais. A reacgdo foi
arrefecida até ta e diluida com EtOAc. A mistura foi
entdo lavada com solug¢do saturada de NaHCO; (2x) seguido
de salmoura. A camada orginica foi seca em NayS04,
filtrada, e concentrada. 0O vregiduo foi purificado por
meio de cromatografia em gel de gilica para render o
produto desejado como um espuma castanha (0,91 g, 16A).
MS(ESI) m/z: 432,5 (M+H)".

51C. (4-(2-((18)-1-(({terc-butoxicarbonil)aminc)but-3-en-
1-i1)-1-((2-(trimetileilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-4-
il)-3-nitreofenil)carbamatce de metilo: Um RBF de 25 ml
seco em chama foi carregado com NaH (0,092 g, 2,295 mmol)
e entdo THF (4,17 wml) foi adicionadc para dar uma
sugpengdc cinza. A suspensido foi arrefecida até 0 °C e
entdo uma solugdo amarela trangparente de 51B (0,9 g,
2,086 mmol) em THF (4,17 ml) foi adicionada gota a gota.
A mistura de reacdo foi agitada a 0 °C durante 30 min e
entdo deixada a aquecer até ta e agitada durante 0,5 h. A
gsugpensgdo amarela foi arrefecida até 0 °C e entdo SEM-C1L
(0,370 ml, 2,086 mmol) foi adicionado gota a gota. A
mistura de reagdo turva regultante foi agitada a 0 °C.
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Apés 1 h, a reagdo foli detida e extinta com solucdo
gsaturada de NH;Cl seguido de diluicdo com EtOAc. As
camadas foram geparadas e a camada aguoga foi extraida
com ELOAc. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com NaHCO; saturado, salmoura, secas em Na,S0s, filtradas,
e concentradas. O residuo foi entdo purificado por meio
de cromatografia em gel de silica para obter o produto
desejado como um espuma amarela (0,424 g, 36A). MS(ESI)
m/z: 562,0 (M+H) *. 1D NOE confirmou a posicdo
regioisomérica de SEM no anel de imidazol.

51D. (S)-Metild- (2- (1l-Boc-amincbut-3-enil)-1-((2-
(trimetilgilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-4-11)-3-
aminofenilcarbamato: A uma golugdo de 51C (0,424 g, 0,755
mmol) em MeCH (5 ml) foi adicionado zinco (0,494 g, 7,55
mmol) e cloreto de amdnio (0,404 g, 7,55 mmol). A mistura
de reacdo combinada fol agitada a 60 °C num tubo vedado
durante 4 h e entdo arrefecida até ta. A suspensgdo
amarela foi diluida com DCM e lavada com H,O0. A camada
aguosa foi extraida adicionalmente com 15A de IPAACHCL, e
as camadas organicas combinadas foram lavadas com
galmoura, secas em MgS0,, filtradas e concentradas. O
preoduto bruto foi entdo purificado utilizando
cromatografia em gel de gilica para render um 8d6lido
laranja como o produto desejado (0,31 g, 774). MS(ESI)
m/z: 532,4 (M+H)".

51E. (8)-Metild- (2-{1-Boc-amincbut-3-enil)-1-((2-
(trimetilgilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-4-11)-3-(but-4-
enamidoe) -fenilcarbamato: A uma solucdo de 4&acido but-3-
enocico (0,024 g, 0,282 mmol) e 51D (0,15 g, 0,282 mmol)
em EtOAc (8,06 ml) fol adicionado DIEA (0,148 ml, 0,846
mmol) . A mistura de reacdo foil deixada a arrefecer até -
10 °C sob argon. A seguir, T3P (0,332 ml, 0,564 mmol) foi
adicionado e a reacdo foi deixada a agitar durante 5 min.
A mistura de reacdo foli entdo aquecida até ta enquanto
agitava sob argon durante 1 h. O produto bruto foi entdo
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purificado por meio de cromatografia em gel de silica
para render um sdlido amarelo (0,130 g, 77A). MS(ESI)
m/z: 600,4 (M+H)".

51F. ({(78) -2-0x0-9- ((2-{trimetilsilil)etoxi)metil) -
1,2,3,4,5,6,7,9-octahidro-11, 8- (azeno)-1,9-
benzodiazaciclotridecina-7,14-diil)bigcarbamato de terc-
butilo metilo: B51E foi submetido ac protocolo de
macrociclizacdo como descrito anteriormente para obter o
produto macrociclizado insaturado. 0O produto purficado
foi entdo submetido a hidrogenac¢do utilizando palddio em
carbone (10A) (83 mg, 0,042 mmol). O balsio foi purgado
com azoto e ao baldo foi adicionado EtOH ({(absoluto) (10
ml) e EtOAc (10 ml). O baldo foi novamente purgada com
azoto (3x), evacuado e uma atmosfera de hidrogénio
(aproximadamente 55 psi) foi introduzida e a reacdo foi
agitada a temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi
entdo filtrada através de uma almofada de CELITE® com o
auxilio de EtOAc adicional e o solvente foi evaporado. O
produto desejadc foil obtido como um gdlido incolor (113
mg, 93A) que foi usado sem purificacdo adicional. MS(ESI)
m/z: 574,5 (M+H)™".

Exemplo 51. N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorcfenil) -
1H-1,2,3-triazol-4-amido] -9-0x0-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0% ]octadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-5-il]lcarbamato de metilo, sal de TFA: A um RBF
carregado com 51F (0,02 g, 0,035 mmol) foi adicionado HC1 a
4 N em dioxanoc (2 ml) e agitada a 70 °C durante 2 h. A
mistura de reacdc foi entdoc concentrada e seca gob vacuo. O
produto bruto foi entdo dissolvido em DMF (2 ml) e a
golugdo acima foi adicionado o Intermediario 1 (8,42 mg,
0,035 mmol) e T3P (0,040 mmol). A mistura de reacdo foi
agitada novamente a ta. Apds 2 h, a mistura de reagdo foi
entdo concentrada e purificada via HPLC de fase reversa
para isolar o produto desejado como um sdlido amarelo (1,4
mg, S5A). 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,84 (dd, J = 17,0, 2,2
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Hz, 1H), 7,75 (td, J = 7,3, 1,4 Hz, 1H), 7,68 - 7,55 {m,
1H), 7,50 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,44 - 7,23 {m, BH), 5,27
(dd, J = 10,7, 6,3 Hz, 3H), 4,49 - 4,29 (m, 3H), 3,72 -
3,59 (m, 3H), 2,47 - 2,34 (m, 2H€), 2,32 - 2,12 {m, 3H),
2,09 - 1,89 (m, 4H), 1,69 - 1,08 {(m, 13H), 1,31 - 1,08 (m,
4H), 0,93 (s, 3H) ppm. MS(ESI) m/z: 567,0 (M+H)'. HPLC
analitica: TR = 4,76 min (Mé&todo B).

Exemplo 52

N-[(148)-14-[1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3~-triazol-4-

amido] -9-0x0-8,16,18-triazatriciclo[13.2.1.0% " 1octadeca-

1(17),2,4,6,15(18) -pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de

TFA
/N\>:o
HN
N:N N N ) S—
,N\ﬁﬁmf > «iii}ﬂNH
\ Vs 0
(;:i7 o M C?m A
c

Exemplo 52. N-[(148)-14~[1-(3-clorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-amido]l -9-ox0-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%"]octadeca- 1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-5-il]lcarbamato de metilo, sal de TFA: O Exemplo 52
foi preparado da mesma maneira gue Exemplo 51 exceto a
etapa de acoplamento final onde foi utilizado o protocolo
de Vilsmeier como descrito com Exemplo 45. 'H RMN (400 MHz,
MeOD) & 8,96 (s, 1H), 7,91(t, 1H), 7,78 (dd, 1H), 7,51-7,45
(m, 3H), 7,42-7,403 {(m, 2H), 7,34 (dd, 1H), 5,26 {m, 1H),
3,66 (s, 3H), 2,40(m, 1H), 2,24 {(m, 1H), 2,04-1,98 {(m, 2H),
1,65-1,53 {(m, 2H), 1,38 (m, 1H), 0,98 (m 1, 1H) ppm.
MS (ESI) m/z: 549,2 (M+H)'. HPLC analitica: TR = 4,90 nin
(Método B) .

Exemplo 53

N-[{(108,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-amido] -10-etil-9-0x0-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0% Joctadeca-1(17),2(7),3,5,15(18)-
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pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA
~

H
N._O

PN
/‘f HE o
Yéorn
g j)LNJY” s 0
NNI Hoad

Cl

Exemplo 53. N-[(108,145)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -1H-1,2,3-triazol-4-amidol-10-etil-9-0x0-
8,16,18-triazatriciclo[13.2.1.0°"Joctadeca-
1(17),2(7),3,5,15(18) -pentaen-5-il]carbamato de metilo, sal
de TFA: O Exemplo 53 foi preparado da mesma maneira que o
Exemplo 24 gubstituindo 24A com 51D e utilizando HCL a 4 N
em dioxano para desgproteger grupc Boc e SEM ac mesmo tempo
anteg da etapa de acoplamento final. O Exemplo 53 foi
isolado como um do anterior eluindo diasteredmeros durante
a redugido do macrocicle em HPLC prep. 'H RMN (400 MHz,
MeOD) & 8,86 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 7,93 {(dd, J= 8,2, 1,6 Hz,
1H), 7,78 -7,%0 (m, 1H), 7,68 -7,76 (m, 1H), 7,52 (4, J=
1,8 Hz, 1H}, 7,28 -7,48 (m, 3H), 7,09 (s, 1H), 5,40 -5,51
{(m, 1H), 3,74 (s, 3H), 2,34 -2,47 {(m, 1H), 2,08 -2,24 (m,
1H), 1,86 -2,02 (m, 2H), 1,50 -1,79 (m, 2H), 1,33 -1,50 {m,
2H), 1,23 -1,32 {m, 1H), 0,93 (t, J = 7,5 Hz, 3H) ppm.
MS(ESI) m/z: 595,2 (M+H)'. HPLC analitica: TR = 5,55 min
(Método A) .
Exemplc 54

N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-1,2,3~
triazol-4-amido] -10-etil-9-0ox0-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%"]octadeca-1(17),2(7),3,5,15(18) -
pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA
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Exemplo 54. N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloxro-2-
fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-amido] -10-etil-9-0ox0-
8,16,18-triazatriciclo[13.2.1.0% " ]octadeca-
1(17),2(7),3,5,15(18) -pentaen-5-il]lcarbamato de metilo, sal
de TFA: O Exemplo 54 foi preparado da mesma maneira qgue ©
Exemplo 53 e isolado como o Ultimo eluindoc diasteredmero
durante a reducdo do macrociclo em HPLC prep. 'H RMN (400
MHz, MeOD) & 9,62 (s, 1H), 8,93 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,80 -
7,94 (m, 1H), 7,76 {(dad, J = 8,3, 6,7, 1,5 Hz, 1H), 7,41-
7,64 (m, B5H), 5,31 (44, J 10,3, 5,9 Hz, 1H), 3,78 (s,
3H), 2,25 -2,45 {(m, 2H), 1,99-2,16 (m, 1H), 1,71 -1,85 ({(m,
1H), 1,58 -1,71 (m, 1H), 1,45 -1,58 (m, 1H), 1,18 -1,41 {(m,
3H), 1,02 (t, J = 7,3 Hz, 3H) ppm. MS(ESI) m/z: 595,3
(M+H)". HPLC analitica: TR = 5,91 min (Método A).

Exemplo 55

N-[{(148)-14-[1- (3~-cloreo-2-flucrofenil)-1H-1,2,3~
triazol-4-amido] -9-0ox0-10- (propan-2-i1)-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%"loctadeca-1(17),2,4,6,15( 18) -
pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

W, yo

C
55A. N-[(18)-1-(4-{4-[(metoxicarbonil)amino] -2-[2-
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(propan-2-il)but-3-enamido] fenil}-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-2-1i1l)but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo, sal de TFA: O 55A foi
preparadc da mesma maneira gue 21B substituindo &acido
but-3-enoico com &acido 2-igopropilbut-3-enoico e 21A com
51D. O produto degejado foi isclado como &leo esgverdeado.
MS(ESI) m/z: 642,6 (M+H)".

Exemplo  55. N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-1,2,3-triazol-4-amidol -9-0ox0-10- (propan-2-i1)-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%71octadeca-1(17),2,4,6,15( 18) -
pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: O Exemplo 55
& preparado da mesma maneira gque o Exemplo 24 substituindo
24n com 55A e wutilizando HCI a 4 N em dioxanc para
desproteger grupo Boc e SEM aoc mesmo tempoe antes da etapa
de acoplamentco final. O Exenmplo 55 foi isolado como uma
migtura diastereomérica e assim o composto final € uma
mistura diastereomérica. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,90 (m,
1), 7,85 - 7,84 {(m, 1H), 7,71-7,69 (m, 1H), 7,60 (s, 1H),
7,55-7,41 (m, 4H), 5,39 (dd, J = 10.8, 6,9 Hz, 1H), 3,76
(g, 2H), 2,42 (m, 1H), 2,24-2,10 {m, 2H), 1,81 - 1,47 {m,
4H), 0,98 (d, 3H), 0,90 (4, 3H) ppm. MS(ESI) m/z: 609,2
(M+H)". HPLC analitica: RT = 5,51 min
(Método B) .

Exemplo 56

N-[(148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-1,2,3~
triazol-4-amido] -9-oxo-10- (propan-2-il)-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%]octadeca-1(17),2,4,6,15( 18) -
pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA
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Exemplo 56. -[(148)-14-[1-(3-cleoro-2-flucrofenil) -
1H-1,2,3~triazol—4~am1d0]-9~oxo~10—(propan~2— il)-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0° " "loctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -

pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: O Exemplo 56
foi preparado da mesma maneira gque o© Exemplo 55 e foi
isolado como um diasteredmero individual durante protocolo
de macrociclizacdo de Grubbs. Foi igclade come ¢ sgegundo
pico apds a macrociclizacdo e o composto final foi
homogquiral. MS(ESI) m/z: 609,3 (M+H)'. HPLC analitica TR
(Método A) = 7,34 min.
Exemplo 57

N-[(12E,158)-15-[1-(3-cloro-2-fluorcofenil) -1H-pirazol-
4-amido] -18-cianc-9-oxo-8,17,19-
triazatriciclo[14.2.1.0% Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-

hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA

57A. 2-(terc-butoxicarbonilamino)pent-4-encato de (8)-2-
(4- (metoxicarbonilaming) -2-nitrofenil) -2-oxcetilo: A uma
golucdc incolor transparente de Aacido (8)-2-(terc-
butxicarbonil amino)pent-4-encico (2,91 g, 13,50 mmol) em

DMEF (33,7 ml) foi adicionado hidrogénio carbonato de
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potéssio (1,622 g, 16,20 mmol) e a mistura de reacdo foi
agitada durante 20 min & ta e entao arrefecida até 0 ©°C.
A mistura acima foi entdo adicionado uma solucdo de
Intermedidrio 16 (4,28 g, 13,50 mmol) em DMF (33,7 ml)
gota a gota e a reacgdo foi deixada a aguecer até ta e a
agitacdo continuou. Apdsg 18 h, a reagado foi detida,
arrefecida até 0 °C e deitada em gelo-H,C arrefecida. A
camada agquosa foi entd@o extraida com EtOAc (3x) e as
camadas orglnicas combinadas foram lavadas com HxOe
gsalmoura. As camadas orgénicag foram entdo secas em
Na,80,, filtrado e concentrado para dar o produto
desejado como uma espuma amarela (6,09 g, 100A). MS(ESI)
m/z: 450,5 (M-H) .

57B. (4-(2-((18)-1-((terc-butoxicarbonil)aminc)but-3-en-
1-il)-1H-imidazol-5-1il)-3-nitrofenil)carbamato de metilo:
A um RBF de 1000 ml contendo 57A (6,09 g, 13,49 mmol) foi
adicionado xileno (135 ml) e sonicada para obter uma
solucdo transparente amarela. A solucdo transparente
acima foi entdo adicionado acetato de amdénio (10,40 g,
135 mmol) e o baldc foi equipado com uma armadilha de
dean-stark e condengador de refluxo. A mistura de reacdo
foi entdo aquecida até 110 °C durante 2 h, entdo 140 °C
durante 2 h adicionais. A reacgdo fol arrefecida até ta e
diluida com EtOAc. A mistura fol entdo lavada com NaHCO,
saturado (2x) e galmoura. A camada orgadnica foi geca em
Na,$0,, filtrada, e concentrada. O produto bruto foi
purificado por meio de cromatografia em gel de gilica
rara render uma espuma castanha como o produto desejado
(0,91 g, 16A). MS(ESI) m/z: 432,5 (M+H)".

57C. (4-(2-((18)-1-{(terc-butoxicarbonil)amino)but-3-en-
1-i1)-1-((2-(trimetilgilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-4-
il) -3-nitrofenil)carbamato de metilo: Um RBF de 25 ml
gseco em chama foil carregado com NaH (0,092 g, 2,295 mmol)
e entdo THF (4,17 mwml) foi adicionado para dar uma
suspensdc cinza. A suspensdc foli arrefecida até 0 °C e
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entdc uma sclucdo amarela transparente de 57B (0,9 g,
2,086 mmol) em THF (4,17 ml) foi adicicnada gota a gota.
A mistura de reacdo foi agitada a 0 °C durante 30 min e
entdo deixada a agquecer até ta e agitada durante 0,5 h. A
sugpensdo amarela foi arrefecida até 0 °C e entdo SEM-C1
(0,370 ml, 2,086 mmol) foi adicionado gota a gota. A
mistura de reagdo turva resultante foi entdo agitada a 0
°C. Apés 1 h, a mistura de reacdo fol extinta com solugdo
gaturada de NH;Cl seguido de diluicdo com EtOAc. As
camadas foram separadas e a camada aguosa fol extraida
com EtOAc. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com NaHCO; gaturado, salmoura, sgecas em Na,S0,, filtradasg,
e concentradas. O produto bruto foi purificado por meio
de cromatografia em gel de gilica para render o produto

desejado como uma espuma amarela (0,424 g, 36A). MS(ESI)

m/z: 562,0 (M+H) " 1D NOE confirmou a posicao
regioisomérica de SEM no anel de imidazol.

57D. 4-(2-{(1-Boc-aminocbut-3-enil)-1-((2-
(trimetilegilil)etoxi)metil) -1 H-imidazol-4-11)-3-

aminofenilcarbamato de (8)-metilo: A uma solugdo de 57C
(0,424 g, 0,755 mmol) em MeOH (5 ml) foi adicionado zinco
(0,494 g, 7,55 mmol) e cloreto de amdnio (0,404 g, 7,55
mmol) . A mistura foi agitada a 60 °C num tubo vedado
durante 4 h e entdoc arrefecida até ta. A sguspensio
amarela foili entdo diluida com DCM e lavada com H;0. A
camada aquosa foi extraida com 154 de IPRACHCl,. As
camadas orgadnicag combinadas foram lavadas com galmoura,
secas em MgSQ,, filtradas e concentradas. O produto bruto
foi purificado utilizando cromatografia em gel de gilica
para render um sdlido laranja como o produto desejado
(0,31 g, 77A). MS(ESI) m/z: 532,4 (M+H)".

57E. (8) -Metild- (2-(1-Boc-aminobut-3-enil)-1-((2-
(trimetilgilil)etoxi)metil) -1H-imidazol-4-11)-3- (pent-4-
enamido) -fenilcarbamato: A uma solucdo de acido pent-4-
enoico (0,028 g, 0,282 mmol) e 57D (0,15 g, 0,282 mmol)
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em EtOAc (8,06 ml) foi adicionado DIEA (0,148 ml, 0,846
mmol) . A mistura de reacdo foil deixada a arrefecer até -
10 °C sob &argon. A mistura acima foi entdo adicionado
anidrido ciclico do acido 1-propancfosfédnico em EtOAC
(0,332 ml, 0,564 mmol) e a reacdo fol deixada a agitar
durante 5 min. A migtura de reacgdo fol entdo aquecida até
ta enquanto agitava gob &argon durante 1 h adicicnal e
entdo foi concentrada. O produto brutco foi purificado por
meio de cromatografia em gel de gilica para obter um
s6lido amarelo (0,092 g, 53A). MS(ESI) m/z: 614,1 (M+H)'.
57F. ((BE,88)-2-0x%x0-10-((2-(trimetilsilil)etoxi)metil) -
1,3,4,7,8,10-hexahidro-2H-12,9- (azeno)-1,10-
benzodiazaciclotetradecina-8,15-diil)biscarbamato de
terc-butilo metilo: A um baldoc de fundo redondo eguipado
com um borbulhador &rgon fol carregado com pd fino 57E
(1,0165 g, 1,656 mmol} e p-TsOH monohidrato (0,299 g,
1,739 mmol). O baldc foi entdo purgada com argon e DCM
(anidro - desgaseificado) (78 ml) foi adicionado seguido
de agquecimento da mistura incclor a 40 °C. A mistura foi
rapidamente agitada a esta temperatura até gque o0s
reagents estavam em solucdo (~5 min) apds gue uma solucdo
de triciclohexilfosfinall,3-big(2,4,6~-trimetilfenil)-4,5-~
dihidroimidazol-2-

ilidenc] [benzilidinalruténio(IV)dicloreto (0,070 g, 0,083
mmel) em DCM  (anidro - desgaseificade) (5,0 ml) foi
adicionado a taxa de ~1 gota por gegundo. A agitacéo
continuou a 40 °C durante 90 minutos em cujo momento uma
aliguota foi removida. A mistura fol entdo arrefecida até
ta e lavada com solugdo gsaturada de NaHCO; e salmoura. A
camada orgé@nica foi entdo geca em Na,S0,, filtrada, e
concentrada para dar um sélido egcuro. O resgiduco foi
purificado utilizando cromatografia em gel de silica para
dar © produto desejado, como uma mistura dog isdmeros
cig- e trans-olefina. O produto bruto foi purificadce por
meio de HPLC de fage reversa para dar duas fragdeg,
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fracdo 1 (isdmerc trans-clefina) e fracdo 2 (isdmero cis-
olefina). Asgs fragdes trang apropriadas foram evaporadas
até obter o produto desgsejado como um sdlido incolor (404
mg, 42A). MS(ESI) m/z: 586,5 (M+H)".

57G. (5E,858)-11-Bromo-10,15-dimetil-8- (metilamino) -
1,3,4,7,8,10-hexahidro-2H-12,9- (azeno)-1,10-
benzodiazaciclotetradecin-2-ona: A uma sgolugdo de 57F
(0,225 g, 0,384 mmol) em CHCl; (5 ml) e ACN (5 ml) foi
adicionado NBS (0,082 g, 0,461 wmmol) numa porgdo e a
golugdo vresultante foi agitada durante 0,5 h a ta. A
migtura foi concentrada e purificada utilizando
cromatografia em gel de silica para isolar o produto
desejado (0,178 g, 70R). MS(ESI) mAz: 666,3 (M+H)"'.

57H. ({5E,88)-11-cianc-2-0ox0-10-((2-
(trimetilsilil)etoxi)metil)-1,3,4,7,8,10-hexahidro-2H-
12,9-(azeno) -1, 10-benzodiazaciclotetradecina-8, 15-
diil)bigcarbamato de terc-butilo metilo: Uma solucdo de
576G (0,18 g, 0,271 wmmcol), cianeto de zinco (0,019 g,
0,162 mmol), DPPF (0,018 g, 0,032 mmol) e Pd,(dba)s;- CHCL;
(0,012 g, 0,014 mmol) em DMF (2 ml) fol desgaseificada
durante 0,5 h sob borbulhamento de argon. A solucdo foi
entdo agitada a 130 °C durante 0,5 h scob condigdes de
micro-ondag. A mistura de reagdo foi entdo diluida com
EtCAc e lavada com solugdo de NaHCOs;seguido de galmoura.
A camada orgdnica fol entdo seca em MgSO;, e concentrada
para dar o produto bruto gque foi purificado utilizando
HPLC de fase reverga para isclar o produto desejado
(0,145 g, 88A). MS(ESI) m/z: 611,3 (M+H)".

571. ((SE,BS)-8-amino-11l-ciano-2-ox0-1,3,4,7,8,10-
hexahidro-2H-12,9- (azeno) -1,10-benzodiazaciclotet-
radecin-15-il)carbamato de metilo: A uma solucdo de 57H
(145 mg, 0,237 mmol) em DCM (3 ml) foi adicionado TFA
(0,500 ml) e a reacdo foi agitada & ta. Apdgs 2 h, a
migtura de reacdoc foi concentrada até & secura. Ao sdlido

foi adicionade EtOAc e suficiente NaHCO; saturado (para
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tornd-lo basico). A camada aguosa fol entdo extraida com
EtOAc (3x) e as camadag orglnicag combinadag foram
lavadag com galmoura, secas em MgS0O,, filtradas, e
concentradas para dar o 42I (90 mg, 100&) como um sélido
avermelhado. MS(ESI) m/z: 381,1 (M+H)".

Exemplo 57. N-[(12E,158)-15-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -1H-pirazol-4-amido] -18-ciano-9-0oxo-8,17,19-
triazatriciclo[14.2.1.0°"Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-
hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA: 571 (0,017 g,
0,045 mmol) foi acoplado com o Intermedid&rio 2 (10,75 ng,
0,045 mmol) sob o TP (0,034 g, 0,045 mmol)ADIEA (7,81 ul,
0,045 mmol) e condigdes de DMF como anteriormente descrito.
Apds 2 h a reacdo foli concentrada e purificada via HPLC de
fase reversa para render o produto desejado como um s6lido
branco (6 mg, 22&). MS(ESI) m/z: 603,1 (M+H)'. HPLC
analitica: TR = 6,16 min (Método B).

Exemplo 58

((12E,158)-15-(((2-(3-cloro-2,6-difluorofenil) -1H-
imidazol-4-il)carbonil)amino) -9-o0x0-8,17,19-
triazatriciclo[14.2.1.0° '1nonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-

hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal de 2 TFA

Exemplo 58. {(12E,158)-15-(({2-(3-cloro-2,6-
difluorofenil) -1H-imidazol-4-il)carbonil)amino) -9-oxo-
8,17,19-triazatriciclo[14.2.1.0% " Inonadeca-
1(18),2,4,6,12,16(19) -hexaen-5-il)carbamato de metilo, sal
de 2 TFA: o Exemplo 58 foi preparado da mesma maneira que
Exemplo 57 e substituindoe o Intermedidrio 2 com ©
Intermedidrio 22. 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7,95 (g, 1H),
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7,73 (td, J = 8,7, 5,5 Hz, 1H), 7,46 (s, 3H), 7,34 - 7,21
(m, 1H), 5,73 - 5,58 (m, 1H), 5,51 (s. 1., 1H), 5,31 (dd, J
10,3, 4,8 Hz, 1H), 3,80 (s, 23H), 3,31 - 3,24 (m, 1H),
,94 (d, J = 13,8 Hz, 1H), 2,76 - 2,64 {(m, 1H), 2. 61 -
2,38 (m, 3H) oppm. MS(ESI) m/z: 596,1 (M+«H)*. HPLC

analitica: RT = 4,24 min.

[N

Exemplo 59
((10R,148)-14-(((1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-1,2,3~

triazol-4-il)carbonil)amino) -10-metil-9%9-0x0-8,18-~

diazatriciclo[13.3.1.0% "Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-

5-il)carbamato de metilo, sal de TFA

Exemplo 59. ((10R,148)-14-({({(1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)carbonil)amino) -10-
metil-9-oxo-8,18-diazatriciclo[13.3.1.0° "Inonadeca-
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-1il) carbamato de metilo, sal de
TFA: o© Exemplo 59 foi preparado da mesma maneira gue
Exemplce 31 e substituindo o intermedidrio 2 com ©O
intermedidrio 1. 'H RMN (500 MHz, acetonitrilo- d;) & 8,63
(d, J= 5,8 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,21 (s, 1H),
7,91 (s, 1H), 7,87 (&, J = 6,9 Hz, 1H), 7,83 (g, 1H), 7,70
(ddd, J= 8,2, 6,7, 1,7 Hz, 1H), 7,66 (d, J = 8,5 Hz, 1H),
7,60 (ddd, J= 8,3, 6,8, 1,7 Hz, 1H}, 7,42 - 7,38 {(m, 2H},
7,34 - 7,27 {(m, 2H), 5,11 - 5,02 {(m, 1H), 3,64 (g, 3H),
2,55 {(td, J = 6,4, 2,6 Hz, 2H), 1,99 (td, J = 4,7, 2,3 Hz,
1H), 1,72 - 1,69 (m, 1H), 1,47 - 1,39 (m, 2H), 1,36 - 1,30
(m, 2H), 0,83 {(d, J = 6,9 Hz, 3H). MS(ESI) m/z: 592,3
(M+H)". HPLC analitica TR (Método E) = 5,97 min.
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Exemplo 60
({(108,148)-14-(((1-(3-cloro-2-fluorofenil) -1H-1,2,3-

triazol-4-il)carbonil)amino)-10-metil-9-0x0-8,18-

diazatriciclo(13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-hexaen-

5-il)carbamato de metilo, sal de TFA

Cl
Exemplo 60. ((108,148) -14-({({1-(3-cloro-2-

fluorofenil) -1H-1,2,3-triazecl-4-il)carbonil)amino) -10-

metil-9-oxo-8,18-diazatriciclo[13.3.1.0° "1nonadeca-
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-1il) carbamato de metilo, sal de
TFA: O Exemplo 60 & preparado da mesma maneira gue o
Exemple 59 utilizando o© outro isémero. ' RMN (500 MHz,
CD:CN) & 8,46-8,52 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,80 (s. 1., 2H),
7,69 {(d, J = 8,25 Hz, 2H), 7,60 {ddad, J = 1,51, 6,81, 8,18
Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,26 -7,38 {(m, 4H), 7,14 (dd, J =
1,65, 5,23 Hz, 1H), 4,92 -5,00 {(m, 1H), 3,97 (g, J = 7,15
Hz, 1H), 3,63 (s, 3H), 2,11 -2,18 (m, 1H), 1. 91 -1,96 {m,
1H), 1,62-1,76 (m, 2H), 1,07 -1,13 (m, 23H), 0,91 -0,97 {(m,
1H), 0,76 -0,81 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 592,2 (M+H)".
HPLC analitica TR (Mé&todo E) = 6,00 min.
Exemplo 61
N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-flucrofenil)-5-metil-1H-
pirazol-4-amido] -10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0% Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]carbamatoe de metilo, sal de TFA
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Exemplo 61l. N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-amido] -10-metil-9-0ox0-
8,16-diazatriciclo[13.3.1.0% 'Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-1il]carbamato de metilo, sal
de TFA: A um frasco contendo olntermedidrioc 25 (0,085 g,
0,335 mmol), 2M (0,2 g, 0,335 mmol), EDC (0,096 g, 0,503
mmol), HOBT (0,077 g, 0,503 mmol), e DMF (4 ml} foi
adicionado bage de Hunig (0,293 ml, 1,677 mmol). A reacgdo
foli agitada a ta durante a noite e entd3o concentrada. O
residuo foi purificado por meio de HPLC de fase reversa
para render o produto desejade (0,073 g, 30A) comc um
s6lido branco pérola. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,69 (d, J =
6,1 Hz, 1H}, 8,320 (s, 1H), 8,11 (4, J = 1,1 Hz, 1H), 7,81
(dd, J = 5,9, 1,8 Hz, 1H}), 7,71 (ddd, J = 8,1, 6,7, 1,7 Hz,
1H), 7,62 {(d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,57 {(d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,50 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H), 7,46 (ddd, J = 8.0, 6,5,
1,7 Hz, 1H), 7,40 - 7,36 {(m, 1H), 5,24 (dd, J = 11.4, 5,9
Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,80 - 2,73 {(m, 1H), 2,35 {(d, J =
1,1 Hz, 3H), 2,23 - 2,13 {(m, 1H), 2,02 - 1,90 (m, 2H), 1,65
- 1,46 (m, 2H), 0,97 (&, J = 6,9 Hz, 3H), 0,55 - 0,44 (m,
1H) ppm. MS(ESI) m/z: 605,2 (M+H)'. HPLC analitica TR =
5,96 min {(Método A).
Exemplc 62
N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-flucrofenil)-5-metil-1H-
imidazol-4-amido] -10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0%° Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]carbamatoe de metilo, sal de 2 TFA
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Exemplo 62. N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-imidazol-4-amido] -10-metil-9-ox0o-
8,16-diazatriciclo[13.3.1.0% 'Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-1il]carbamato de metilo, sal
de 2 TFA: Uma golucdo incolor trangparente de Intermedidrio
24 {0,012 g, 0,045 mmol), 2M {(Alternativa, 2 HCl) (0,020 g,
0,045 mmol), EDC (0,013 g, 0,068 mmol), HOBT (10,41 mg,
0,068 mmol), e base de Hunig (0,040 ml, 0,227 mmol) DMF
(0,453 ml) foi agitada a ta durante a noite. A reagdo foi
diluida com MeOH e purificada por meioc de HPLC de fase
reversa para render o produto desejado (0,0172 g, 44A) como
um s6lido granular branco pérola. 'H RMN (500 MHz, MeOD) &
8,7L (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,14 (4, J = 1,7 Hz, 1H), 7,84
(dad, J = 5,9, 1,8 Hz, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (ddd, J =
8,2, 6,7, 1,7 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,57 (d, J
= 1,9 Hz, 1H), 7,50 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 7,47 - 7,43
(m, 1H), 7,41 - 7,37 {m, 1H), 5,29 {(dd, J = 11,3, 6,1 Hz,
1H), 3,77 (g, 3H), 2,81 - 2,73 {(m, 1H), 2,32 {(d, J = 0,6
Hz, 3H), 2,25 - 2,17 (m, 1H), 2,01 - 1,90 (m, 2H), 1,66 -
1,48 {m, 2H), 0,96 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,53 - 0,42 {(m, 1H)
ppm. MS(ESI) m/z: 605,4 (M+H)". HPLC analitica TR = 5,20
min (Métcdo D).

Exemplc 63

N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-flucrofenil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] -10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0%° Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]carbamatoe de metilo, sal de TFA
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Exemplo 63. N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido] ~10-metil-9-

oxo-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0% 'Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-1il]carbamato de metilo, sal
de TFA: A um frasco contendo olntermedidrioc 21 (10,7 nmg,
0,042 mmol), 2M (0,025 g, 0,042 mmol), EDC (0,012 g, 0,063
mmol), e HOBT (9,6 mg, 0,063 mmol) em DMF (0,5 ml) foi
adicionado base de Hunig (0,037 wml, 0,210 mmol). A reacgdo
foi aquecida a 55 °C durante 2 h e entdo arrefecida até ta.
A migtura de reagdo foi diluida com MeOH e filtrada. O
filtrado foi concentrado e purificado por meio de HPLC de
fase reversa para render o produto desejado (0,014 g, 46A)
como um s6lido branco. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,70 (d, J
= 5,5 Hz, 1H), 7,92 (ddd, J = 8,3, 6,9, 1,7 Hz, 1H), 7,81
(¢, 1H), 7,70 (td, J = 7.4, 1,7 Hz, 1H), 7,58 - 7,45 (m,
4H), 7,39 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 5,25 (dd, J = 10.7, 5,8 Hz,
1H), 3,69 (s, 3H), 2,71 - 2,63 {(m, 1H), 2,40 (g, 3H), 2,05
- 1,9 (m, 1H), 1,90 - 1,77 f{(m, 2H), 1,46 - 1,24 (m, 2H),
0,83 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,31 - 0,19 (m, 1H) ppm. MS(ESI)
m/z: 606,3 (M+H)". HPLC analitica TR = 6,46 min (Método A).

Os sgeguinteg Exemplos no Quadro 6 foram preparados
utilizando o mesmo procedimento como mostrado no Exemplo
63. Og acidos utilizados na etapa final sdo como indicados
no guadro abaixo na seccdo de Intermedidrio. Varios
reagentes de acoplamento poderiam ser utilizados diferentes
dos descritos no Exemplo 63 tal como BOP, PyBop, EDCAHOBt
ou HATU.
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Quadro 6
N.° de _ TA, min
Estereoquinica R M+H B
exemplo Método
64 Homoquiral 606,9 5,94 A
65 Homoquiral 603,2 4,87 D
66 Homoquiral 617,2 5,23 D
67 Homoquiral 606,2 5,08 D
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N.®° de
exemplo

Esterecguimica

M+H

TA, min
Método

68

Homoquiral

N
<o
[ox
-

4,81 A

69

Homoquiral

588, 1

4,80 A

Homoquiral

1

586,0

4,14 A

Homoquiral

601,4

6,23 A

72

Homoquiral

609,3

4,87 D
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N.° de ) TA, min
Estereogquimica R M+H B

exemplo Método
73 Homoquiral 605,3 4,83 D
74 Homoquiral Q ; 572,11 4,65 A

N _____

g\

N

NTST

i P

76 Homoquiral 642,0 6,35 A

Exemplo 77
N-[(10R,148)-14-[1-(2-fluoro-3-metoxifenil)-1H-1,2,3-
triazol-4-amido]l -10-metil-%-oxo0-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0°"]octadeca-1(17),2,4,6,15(18)-
pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

Exemplo 77. N-{(10R,148)-14-[1-(2-fluoro-3-
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metoxifenil)-1H-1,2,3-triazol-4-amido]-10-metil-9-oxo-
8,16,18-triazatriciclo[13.2.1.0*"]octadeca-
1(17),2,4,6,15(18) -pentaen-5-iljcarbamato de metilo, sal de
TFA: O Exemplc 77 foi preparado da mesma maneira que o
Exemplo 63 utilizando o Intermedidrio 30. 'H RMN (400 MHz,
MeOD) & 8,85 (g, 1H), 7,61 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,56 - 7,52
(m, 2H), 7,47-7,36 {(m, 4H), 5,55 - 5,39 (m, 1H), 4,06 -
3,92 (m, 3H), 3,99 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 2,79-2,77 (ml, J
= 10,6 Hz, 2H), 2,69-2,64 (ml, 1H), 2,32{(m, 1H), 1,75 {(m,
1H), 1,66 (m 1, 2H), 1,08 (4, 3H), 0,99 (m 1, 1IH). MS(ESI)
m/z: 577,3 (M+H)". HPLC analitica TR = 5,74 min (Método A).
Os seguintes Exemplos no Quadro 7 foram preparados
utilizando o mesmo procedimento como mostrado no Exemplo
31. Os &cidog utilizados na etapa final g8c como indicados
no gquadro abaixo na secgdoc de Intermedidrio. Varios
reagentes de acoplamento poderiam ser utilizados diferentes
dos descritos no Exemplo 2 como BOP, PyBop, EDCAHOBt ou
HATU. Na etapa 2F cloroformate de metilo pode ser

substituido com cloreto de 3-metoxipropancilo.

TA,
N.° de o ) min
Estereogquinica R R M+H .
exemplo Método
A
78  |Homoquiral 10R Q ; Me 606,6| 6,39
7
N‘\
N
“ ! F
.
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TA,
N.° de o ) min
Estereoquimica R M+H .
exemplo Método
A
79 Homoguiral 10R 624,6| 6,07
80 Homoguiral 10R 668,7| 6,04
81 Homoguiral 10R 605,6{ 5,95
82 Homoguiral 108 649,6{ 5,80
83 Homoguiral 10R 649,7! 5,83
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TA,
N.° de o ) min
Estereoquimica R R M+H .
exemplo Método
A
84 Homoguiral 10R Me 605,6| 4,98
85 |Homoquiral 10R Q Me 609,6| 5,48

Exemplo 86
N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] -16-fluoro-10-metil-9-ox0-8,18-
diazatriciclo{13.3.1.0° "Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-1il]carbamato de metilo, sal de TFA

A
| HN H O
T N

O E j{
N N P £ O
NOOH
M Fz"‘\,;,N
=

F
Q

i
Exemplo 86 . N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-anido] -16-fluoro-
10-metil-9-o0x0-8,18-diazatriciclo[13.3.1.0% "Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il]carbamato de mnetilc, gal

de TFA: Exemplo 86 fol preparado da mesma maneira que

Exemplo 2 substituindo 4-bromopicolinaldeido com 2-bromo-5-
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fluoroigonicotinaldeido e substituindo Intermedidrio 11 com
Intermedidrio 21. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,65 (d, J = 2,8
Hz, 1H), 7,95 (4, J = 6,3 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J = 8,2, 6,8,
1,5 Hz, 1H), 7,68 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,61 - 7,52 (m, 2H),
7,50 - 7,43 {(m, 2H), 5,35 {(dd, J = 11,2, 5,8 Hz, 1H}, 3,78
(¢, 3H), 3,32 (m, 3H), 2,71 (td, J = 6,7, 2,5 Hz, 1H), 2,45
(d, J = 0,6 Hz, 3H), 2,24 - 2,16 {(m, 1H), 2,14 - 2,05 (m,
1), 1,97 - 1,86 (m, 1H), 1,74 - 1,62 {(m, 1H), 1,55 - 1,43
(m, 1H), 1,01 (&, J = 7,2 Hz, 3H), 0,97 - 0,86 (m, 1H) ppm.
MS (ESI) m/z: 623,9 (M+H)'. HPLC analitica TR = 8,73 nin
(Método A).
Exenplo 87
N-[{10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-flucorcfenil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] -6-fluoro-10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0° ]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]lcarbamato de metilo, sal de TFA

87A. N-{3-amino-4-[2-(1-{[(texrc-
butoxi)carbonillamino}but-3-en-1-il)piridin-4-117-2-
fluorofenil}carbamato de metilo: A uma solug@o de 2H (50
mg, 0,121 mmol) em DMF (0,5 ml) foi adicionado Na,C0; (22
mg, 0,208 mmol), seguido de Accufluor (50R em alumina)
(143 mg, 0,222 mmol). A reagdo fol agitada a ta durante
40 min e concentrada. O residuo foi purificado por meio
de HPLC de fase reversa para isolar o produto desejado
(10 mg, 19A). MS(ESI) m/z: 431,1 (M+H)".

87B. N-[(10R,11E,148)-14-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}-
6-fluoro-10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1
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(19),2(7),3,5,11,15,17-heptaen-5-illcarbamato de metilo
(mistura de diasteredmerog): 87B foi preparado da mesma
maneira gque 2J substituindo 2H com 87A. MS(ESI) m/z:
485,1 (M+H)".
87C. N-[(10R,14S5)-1l4-amino-6-fluoro-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°7]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]carbamato de metilo, gal HCl: A uma solucido
de 87B (3,5 mg, 7,22 umol) em acetato de etilo (5 ml) foi
adicionado &xido de platina (IV) (1,8 wmg, 7,93 umol). A
reagdo foil desgaseificada, purgada com &argon (3x), e
carregada com um baldoc de H, durante a noite. A mistura
foi filtrada e lavada com MeOH. O filtrado foi
concentrado. O residuo foi tratado 1 ml de HCl1 (4 N em
dioxano) durante 1 h e entdo concentrada para render o
produto degejado (3,5 mg, 100%) como um sdlido castanho
(mistura de diasteredmeros). MS(ESI) m/z: 387,2 (M+H)".
Exemplo 87. N-{(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido] -6-fluoro-10-
metil-9-0ox0-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0% " Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal
de TFA (mistura de diasteredmeros): O Exemplo 87 foi
preparado da mesma maneira gque o Exemplo 2 substituindo 2M
com 87C. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,75 (d, J = 5,8 Hz, 1H),
8,28 - 8,00 (m, 2H), 7,93 - 7,74 (m, 2H), 7,67 - 7,41 (m,
3H), 5,35 (4, J = 5,3 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 2,83 (g. 1.,
1H), 2.44 (d, J= 1,0 Hz, 3H), 2,23 {s. 1., 1), 2,09 - 1,85
(m, 1H), 1,81 - 1,42 (m, 3H), 1,26 (d, J = 18,1 Hz, 1H),
0,99 (4, J = 7,0 Hz, 3H), 0,62 - 0,42 (m, 1H) ppm. MS(ESI)
m/z: 624,2 {(M+H)*. HPLC analitica TR = 5,79 min (Método A).
Exemplo 89
N-[{(10R,148)-5-Amino-10-metil-9-ox0c-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il1}-1- (3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamida, sal de 2 TFA
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o HN | :: NH,

N:fﬁ D
ar

N

89A. N-[(10R,148)-5-amino-10-- Butilo-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-illcarbamato de terc-butilo: A suspensdc de 2L
(0,9 g, 1,921 mmol) em MeOH (29,6 ml) foi adicionado NaCH
a 1 N (11,53 ml, 11,53 mmol). A reacdo foi agitada num
tubo vedado a 75 °C durante a noite. A reacdo foi
arrefecida até ta e concentrada. O residuo foi dividido
em porcdes entre 15A de IPAR CHC1 e &gua. A camada
orgdnica foi lavada com salmoura, seca em Na,SO0,,
filtrada, e concentrada para dar o produto desejado (0,79
g, 100A) como um s6lido castanho. MS(ESI) m/z: 411,1
(M+H) ".
89B. (10R,148)-5,14-Diamino-10-metil-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-9-ona: 89A (0,75 g, 1,827 mmol) foi tratada com
HClL (4 M em 1,4-dioxanco) (10 ml, 40,0 mmol) e a reacgdo
foi agitada & ta durante 1 h. A suspensdo amarela foi
filtrada, enxaguada com hexano e gseca para dar o produto
desejado (0,87 g, 100A). MS(ESI) m/z: 311,1 (M+H)'.
Exemplo 89. N-[(10R,148)-5-Amino-10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0% Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il] -1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxamida, sal de 2 TFA: Uma solucdo amarela
de Intermedidrio 21 (0,229 g, 0,896 mmol), 89B (0,45 g,
0,943 mmol), EDC (0,362 g, 1,887 mmol), HOBT (0,289 g,
1,887 mmol), e base de Hunig (0,824 ml, 4,72 mmol) DMF
(6,29 ml) foi agitada a ta durante a noite. A reacdc foi

extinta com &gua. A sugpengdo regultante amarela foi
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filtrada, seca e purificada por meic de HPLC de fase
reversa para isolar o produto desejado (0,454 g, 62A4)
como uma espuma amarela. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,62
(d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,22 {(d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,87 (d4dd,
J = 6,2, 1,8 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,7 Hz,
1H), 7.,%6 {ddd, J = 8.0, 6,5, 1,7 Hz, 1H), 7,51 (4, J =
8,5 Hz, 1H), 7,48 - 7,44 {(m, 1H), 6,80 (dd, J = 8.5, 2,2
Hz, 1H), 6,61 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,35 (dd, J = 11,3,
6,1 Hz, 1H), 2,83 - 2,75 {(m, 1H), 2,43 (4, J = 0,8 Hz,
3Hy, 2,29 - 2,19 {(m, 1H), 2,09 - 1,9 (m, 2H), 1,73 -
1,52 (m, 2H), 0,98 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,60 - 0,49 (m,
1H) ppm. MS(ESI) m/z: 548,1 (M+H)'. HPLC analitica TR =
3,99 min (Método A).
Exemplo 89 (Alternativa, sal 2 HCLl): Exemplo 89 (0,067
g, 0,086 mmol) foi dissoclvido em HCl1 a 1,25 M em MeOH (1
ml, 1,250 mmcl) e ent8c concentrada. O processce foil
repetido maig uma vez para dar o produto desejado (55 mg,
100A) como um sd6lido amarelo.
Exemplo 90
N-[{(10R,148)-5-Amino-10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0° "] nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-11]1-1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-

4 -carboxamida, sal de 2 TFA

¢l
Exemplc 90. N-[(10R,14S)-5-Amino-10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0%7]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17~
hexaen-14-11]1-1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-
4-carboxamida, sal de 2 TFA: o Exemplo 90 foi preparado da

mesma maneira que Exemplo 89 e substituindo o Intermedidrio
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21 com o Intermedidrio 25. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,58
(d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,19 (4, J = 1,9 Hz,
1H), 7,85 {(dd, J = 6,2, 1,8 Hz, 1H}), 7,72 (ddd, J = 8,3,
6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,49 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,46 (ddd, J
8,0, 6,5, 1,7 Hz, 1H), 7,41 - 7,36 (m, 1H), 6,77 (dd, J
8,5, 2,2 Hz, 1H), 6,58 (4, J = 2,2 Hz, 1H), 5,22 (4ad, J
11,4, 5,9 Hz, 1H), 2,81 - 2,74 {(m, 1H), 2,35 (4, J= 1,1 Hz,

5 - 2,16 (m, 1H), 2,04 - 1,95 (m, 2H), 1,71 - 1,61
(m, 1H), 1,61 - 1,50 (m, 1H), 0,98 (d, J = 6,9 Hz, 3H),
0,61 - 0,51 {m, 1H) ppm. MS{(ESI) m/z: 547,3 (M+H)'. HPLC
analitica TR = 4,57 min (Método D).

1]

Exenplo 91

N-[(108,14S8)-5-Amino-10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il1]-1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-
4-carboxamida, 2 TFA

Exemplo 91. N-[(108,148)-5-Amino-10-metil-9-ox0o-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il]l-1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-
4-carboxamida, 2 TFA: ¢ Exemplo 91 foil preparado da mesma
maneira que Exemplo 90 utilizando o outro isémero. 'H RMN
(500 MHz, MeOD) © 8,58 {(d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,29 (s, 1H),
8,09 (s, 1H), 7,83 (dd, J = 6,2, 1,8 Hz, 1H), 7,71 (ddd, J
= 8,2, 6,7, 1,7 Hz, 1H), 7,52 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45
(ddd, J = 8.0, 6,5, 1,7 Hz, 1H), 7,40 - 7,35 {(m, 1H), 6,79
(dd, J = 8.5, 2,2 Hz, 1H), 6,60 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 5,13
(dd, 0 = 11.3, 5,2 Hz, 1H), 2,46 - 2,38 (m, 1H), 2,36 (d, J
= 0,8 Hz, 3H), 2,23 - 2,14 (m, 1H), 2,07 - 1,98 {(m, 1H),
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1,80 - 1,70 {m, 1H}, 1,66 - 1,56 (m, 1H), 1,31 - 1,22 (m,
4H), 1,06 - 0,95 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 547,3 (M+H)".
HPLC analitica TR = 4,45 min (Método D).

Exemplo 92

N-{(10R,148)-5-Amino-10-metil-9-0ox0-8,18-
diazatriciclo[13.3.1.0° "Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-1i1]1-1- (3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-
4-carboxamida, sal de TFA

i

Exemplo 92. N-[(10R,14S8)-5-Amino-10-metil-9-ox0-8,18-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il]-1-(3-cloro-2-fluorcfenil)-5-metil-1H-pirazol-
4-carboxamida, sal de TFA: O Exemplc 92 foil preparado da
mesma maneira que Exemnplo 89 substituindo 4-
cloropicolinaldeide com 2-bromoisconicotinaldeido na etapa
2A e substituindo o Intermedidrio 21 com o Intermedidrio
25. 'H RMN (500 MHz, acetonitrilo- d;) & 8,68 (d, J = 6,33
Hz, 1H), 8,29 (s, 1H), 8,14 (g, 1H), 8,12 (d, J = 1,65 Hz,
1), 7,65 -7,73 (m, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,45
(ddd, J = 1,79, 6,60, 8,12 Hz, 1H), 7,34 -7,40 {m, 1H),
7,31 (&, J = 5,78 Hz, 1H}, 6,72 (dd, J = 2,20, 8,53 Hz,
1H), 6,53 (d, J = 2,20 Hz, 1H), 5,16 (td, J = 5,95, 11,49
Hz, 1H), 2,61 -2,72 {(m, 1H), 2,35 {(d, J = 1,10 Hz, 3H),
2,07-2,15 (m, 1H), 1,93 -1,98 (m, 2H), 1,88 -1,93 {(m, 1H),
1,42 -1,62 (m, 2H), 0,93 (4, J = 6,88 Hz, 3H), 0,55 -0,65
(m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 547,5 (M+H)". HPLC analitica TR =
5,43 nin (Método A).
Exemplo 93

N-[(10R,14S)-5-Anino-10-metil-9-0ox0-8,18-
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diazatriciclo[13.3.1.0%* " 1nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il1]1-1- (3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-

imidazol-4-carboxamida, sal de TFA

4

s
o HMN e NH
ALY
ﬂdé Hoil R
Cr

cl

Exemplo 93. N-{(10R,14S8)-5-Amino-10-metil-%-ox0-8,18-
diazatriciclo{13.3.1.0° Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il]l-1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-
imidazol-4-carboxamida, sal de TFA: o Exemplo 93 foi
preparado da mesma maneira que Exemplo 92 e substituindo o
Intermedidrio 25 com o Intermedidrio 24. *H RMN (500 MHz,
MeOD) © 8,61 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,21 (4, J = 1,9 Hz, 1H),
7,86 (dd, J = 6,3, 1,9 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,73 (ddd, J
= 8,3, 6,7, 1,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,47 -
7,43 (m, 1H), 7,42 - 7,37 (m, 1H), 6,78 (dd, J = 8.5, 2,2
Hz, 1H), 6,59 (4, J = 2,2 Hz, 1H), 5,28 {(dd, J = 11,3, 6,1
Hz, 1H), 2,82 - 2,75 {(m, 1H), 2,32 (s 1, 3H), 2,27 - 2,17
(m, 1H), 2,04 - 1,95 (m, 2H), 1,73 - 1,63 {(m, 1H), 1,63 -
1,52 {m, 1H), 0,98 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,58 - 0,48 (m, 1H)
ppm. MS(ESI) m/z: 547,3 (M+H)'. HPLC analitica TR = 4,66
min (Mé&todo D).
Exemplc 94

1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-metil-N-[(10R,145)-10-
metil-5-[{(metilcarbamoil)amino] -9-0x0-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0% Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-i11-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, sal de TFA
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Exemplo 94 . 1-(3-Cloro-2-fluorofenil) -5-metil-N-
[{10R,148)-10-metil-5-[{metilcarbamoil)aminc] -9-0ox0-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-i1]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, sal de TFA: A
uma golugdo do Exemplo 89 (0,02 g, 0,026 mmol}) em DCM (1
ml) e acetonitrile (1 ml) foi adicionado bicarbonate de
gddio (6,49 mg, 0,077 mmol). A mistura foi arrefecida até 0
°C gob argon, e entdio adicionado solucdo fosgénio (20A em
tolueno) (0,041 ml, 0,077 mmol}). A mistura fol agitada a 0
°C durante 30 min e concentrada. O residuo foi disgsolvido
em acetonitrila (1 ml) e DCM (1 ml) scb argon e arrefecido
até 0 °C. Metanamina, sal HCL (5,22 mg, 0,077 mmol) e TEA
(7,18 nl, 0,052 mmol) foram adicionados. A mistura turva
resultante foi agitada a 0 °C durante 30 min, e depois a ta
durante a noite. A reacdo foi concentrada e o residuc foil
purificado por meio de HPLC de fase reversa para render o
produto desejado (8 mg, 43A) como um sdlido amarelo. 'H RMN
(500 MHz, MeOD) & 8,73 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,26 {(d, J
1,7 Hz, 1H), 7,92 (dd, J = 6,2, 1,8 Hz, 1H), 7,82 (dad, J
8,3, 6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,62 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,58 -
7,53 {(m, 2H), 7,49 - 7,41 {(m, 2H), 5,37 (dd, J = 11,3, 6,1
Hz, 1H), 2,83 - 2,75 (m, 4H), 2,43 (d, J = 0,8 Hz, 3H),
2,30 - 2,21 {m, 1H), 2,08 - 1,92 {(m, 2H), 1,70 - 1,50 (m,

2H), 0,97 (4, J= 7,2 Hz, 3H), 0,57 - 0,45 (m, 1H) ppmn.
MS(ESI) m/z: 605,1 (M+H)'. HPLC analitica TR = 5,50 min
(Método A).
Exemplo 95

N-[(10R, 148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-
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1,2,3-triazol-4-amide] -10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0* " Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaen-5-il]lcarbamato de propan-2-ilo, sal de TFA

Cl
Exemplo 95. Propan-2-111N-[(10R,14S)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido] -10-metil-9-

ox0-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0%° "Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il]carbamato, sal de TFA: A
golugdo do Exemplo 89 (0,025 g, 0,032 mmol), piridina
(0,013 ml, 0,161 mmol) em DCM (1 ml) a 0 °C foi adicionado
carbonocloridato de iscopropilec (I M em toluenc) (0,097 ml,
0,097 mmel). A reacdo fol agitada a ta durante 1 h e
extinta com MeQOH. A mistura foi concentrada e purificada
por meio de HPLC de fase reversa para render o© produto
desejado (0,015 g, 61%) como um sdlido branco. 'H RMN (500
MHz, MeOD) & 8,75 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 1,4 Hz,
"), 7,94 {(dd, J = 6,1, 1,9 Hz, 1H), 7,81 (ddd, J = 8,2,
6,8, 1,5 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,59 - 7,50 (m,
3H), 7,48 - 7,43 (m, 1H), 5,37 {(dd, J = 11.3, 6,1 Hz, 1H),
4,99 (spt, J = 6,2 Hz, 1H), 2,82 - 2,75 (m, 1H), 2,42 {4, J
= 0,8 Hz, 3H), 2,31 - 2,21 {(m, 1H), 2,10 - 1,92 (m, 2H),
1,70 - 1,51 {(m, 2H), 1,32 (d, J = 6,3 Hz, 6H), 0,97 (4, J =
6,9 Hz, 3H), 0,57 - 0,45 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 634,2
(M+H)". HPLC analitica TR = 6,86 min {(Método A).

Os seguintes Exemplos em Quadro 8 foram preparados da
mesma maneira que mostrado no Exemplo 95. Os
carbonocloridatos podem ger de origem comercial ou gerados
pelo &alcocl corregpondente com varios reagentesg tais como

fosgénio, trifdsgenio. 0sg carbonocloridatog também podem
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ger substituidosg por A&alcoois ativadog por tratamento de
&lcoois com carbonocloridrato de 4-nitrofenilo.

N.° de o TA, min
Estereoquimica | X R M+H .
exemplo Método A
96 Homogquiral N S~ | 650.3 6,18
@
114 Homoquiral N gi\/f\\/O\‘ 664,2 4,09
118 Homogquiral N PR 664,2 6,32
TG
119 Homoquiral CH ;i\/,h P 649,3 6,11
0
120 Homoquiral CH *‘3\/ 619,3 6,52
121 Homogquiral CH #i\/ﬂ\ 635,3 5,92
OH
124 Homogquiral CH r Q 649,2 5,41
~ Aoy
125 Homoquiral CH ‘f Li 691,4 6,54
SN

Exenplo 135

1-(3-Cloro-2-fluorcfenil) -N- [ (10R, 148)-5-
[ (dimetilcarbamoil)amino] -10-metil-9-ox0-8, 16~
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-1il1]-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, sal
de TFA
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Exemplo 135. 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-N-{(10R, 145)-
5-[{dimetilcarbamoil)amino] -10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo(13.3.1.0%° Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il1}-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, sal
de TFA: O Exemplo 135 foi preparado da mesma maneira gue
com Exemplo 94 substituindo metanamina, sal HCl1 com
dimetilamina, sal HCl. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,74 (d, J
= 6,1 Hz, 1H), 8.27 (d, J 1,7 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 6,2,
1,8 Hz, 1H), 7,82 (gddd, J = 8,1, 6,7, 1,7 Hz, 1H), 7.64 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 7,58 - 7,51 (m, 3H), 7,48 - 7,44 {(m, 1H),
5,37 (dd, J = 11.4, 6,2 Hz, 1H), 3,06 (s, 6H), 2,83 - 2,75
{m, 1H), 2.43 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 2,26 {(m, 1H), 2,10 -
1,92 {(m, 2H), 1,70 - 1,51 (m, 2H), 0,97 (4, J = 6,9 Hz,
34), 0,58 - 0,46 {(m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 619,1 (M+H)".
HPLC analitica TR = 5,64 min (Mé&todo A).

Exenplo 136

1-(3-Cloro-2-fluorcfenil) -N- [ (10R, 148)-5-

metanosulfonamido-10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il]-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, sal
de TFA

Exemplo 136. 1-(3-Cloro-2-fluorcofenil)-N-[(10R,148)-5-
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metanosulfonamido-10-metil-9-0x0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17~
hexaen-14-il]-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, gal
de TFA: A solucdo do Exemplo 89 (Alternativa, sal HC1)
(0,012 g, 0,019 mmol) em piridina (0,5 ml, 6,18 mmol) e DCM
(1 ml) a 0 °C foi adicionado cloreto de metanossulfonilo
(2,3 ul, 0,029 mmol). A reacdo foi agitada a 0 °C durante 1
h e concentrada. O residuo foi purificado por meio de HPLC
de fase reversa para render o produto desejado (10 mg, 694
de rendimento) como um s6lido branco. 'H RMN (500 MHz,
MeOD) & 8,74 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 1,4 Hz, 1H),
7,84 - 7,76 (m, 2H), 7,66 (4, J = 8,5 Hz, 1H), 7,56 (ddd, J
= 8,0, 6,5, 1,7 Hz, 1H), 7,48 - 7,43 {m, 1H), 7,32 (dd, J =
8,4, 2,3 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 5,34 (44, J =
11,1, 5,9 Hz, 1H), 3,08 (s, 3H), 2,79 - 2,72 {(m, 1H), 2,644
(d&, J = 0,8 Hz, 3H), 2,27 - 2,17 {(m, 1H), 2,02 - 1,89 (m,
2H), 1,64 - 1,47 (m, 2H), 0,96 (4, J = 6,9 Hz, 3H), 0,54 -
0,43 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 626,1 (M+H)". HPLC analitica
TR = 6,02 min (Método A).
Exemplo 138

1-(3-Cloro-2-fluorofenil) -N-[(10R,14S)-5-acetamido-10-
metil-9-ox0-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0° I nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-14-1i1] -5-metil-1H-1,2,3-

triazol-4-carboxamida, sal de TFA

Exemplo 138. 1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-N-[(10R,145)-5-
acetamido-10-metil-9-oxo0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°7]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-ill-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, gal
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de TFA: o Exemplc 138 foli preparado da mesma maneira que
Exemplo 136 gubstituindo cloreto de metanosulfonilo com
cloreto de acetilo. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,75 (d, J =
6,1 Hz, 1H), 8,22 {(d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,91 {(dd, J = 6,1,
1,7 Hz, 1H), 7,82 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,76 (d,
J = 1,9 Hz, 1H), 7,69 - 7,65 {m, 1H), 7,60 (dd, J = 8,5,
2,2 Hz, 1H), 7,56 (ddd, J = 8,1, 6,5, 1,7 Hz, 1H), 7,46
(td, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 5,36 (dd, J = 11,3, 6,1 Hz, 1H),
2,81 - 2,74 {m, 1H), 2,43 (&, J = 1,1 Hz, 3H), 2,31 - 2,20
(m, 1H), 2,17 (s, 3H}, 2,07 - 1,90 {(m, 2H), 1,67 - 1,50 {m,
2H), 0,97 (4, J = 7,2 Hz, 3H), 0,56 - 0,45 (m, 1H) ppm.

MS(ESI) m/z: 590,2 (M+H)'. HPLC analitica TR = 5,63 min
(Método A).
Exemplo 157

(10R, 148)-5-amino-14-[{1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-

metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido] -10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo{12.3.1.0% 7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaeno-4-carboxilato de metilo, sal de 2 TFA

157A. N-[(10R,148)-5-amnino-4-iodo-10-metil-9-ox0-8, 16~
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaen-l4-il]carbamatoe de terc-butilo: A uma solucdo do
Exemploc 89A (0,05 g, 0,122 mmol) em MeOH (2,5 ml) a 0 °C
foi adicionado monocloreto de iodo (0,030 g, 0,183 mmol)
em DCM (1,0 ml). A mistura foil agitada a ta durante 2 h e
concentrada. O residuo foi re-dissolvido em EtOAc, lavado
com NaHCQO; saturado, salmoura, seco em Na,S0,, filtrado, e
concentradoe. O regiduo foi purificado por meio de

cromatografia em gel de silica para render o produto
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desejado (0,061 g, 93A) como um sélido amarelo. MS(ESI)
m/z: 537,2 (M+H)".

1578, (10R,148)-5-amino-14-{ [ (terc-
butoxi)carbonillamino}-10-metil-9-0oxo-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0%7]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaene-4-carboxilato de metilo: A mistura de Pd{(OAc),
(0,8 mg, 3,73 umol), DPPF (2 mg, 3,73 umcl), K,COs (0,015
g, 0,112 mmol), TEA (5,2 pl, 0,037 mmol), e 1572 (0,02 g,
0,037 mmol) em acetonitrilo (2 ml} e MeOH (1 ml} foi
gsubmetida a vacuoc e preenchida com argon por trég vezeg.
CO foi borbulhada através de uma agulha na solugdo
durante 3 min, e a mistura fol aquecido sob um baldoc de
CO a 70 °C durante 3 h. A reacdo foil arrefecida até ta,
diluida com EtOAc, 1lavada com &gua, salmoura, seca en
Na,80,, filtrada, e concentrada. O regiduc foi purificado
por meio de cromatografia em gel de silica para render o
produtc desejado (0,012 g, 69A) como um sdélido amarelo.
MS (ESI) m/z: 469,3 (M+H)™.

Exemplo 157. (10R, 148) -5-amino-14-{1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido} -10-metil-9-
oxo-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0° "I nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaeno-4-carboxilato de mnmetile, gal
de 2 TFA: O Exemplo 157 foi preparado da mesma maneira que
o Exemplo 89 substituindo o Exemplo 89A com 157B. 'H RMN
(500 MHz, MeOD) & 8,68 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 8,22 (d, J =
1,9 Hz, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,92 {(dd, J = 6,2, 1,8 Hz, 1H),
7,81 (ddd, J = 8,3, 6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,56 (ddd, J =
8,16,5, 1,4 Hz, 1H), 7,46 (td, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H), 6,67
(s, 1H), 5,37 {(dd, J = 11,6, 6,1 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H),
2,84 - 2,75 {(m, 1H), 2,43 (&, J = 0,8 Hz, 3H), 2,30 - 2,20
(m, 1), 2,10 - 1,94 (m, 2H), 1,74 - 1,53 {(m, 2H), 0.96 (d,
J = 7,2 Hz, 3H), 0,55 - 0,43 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z:
606,2 (M+H)®. HPLC analitica TR = 6,19 min (Mé&todo A).
Exemplo 158

dcido (10R,148)-5-Amino-14-[1-(3-clorc-2-fluorofenil) -
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5-metil-1H-1,2,3-triazcl-4-amido] -10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0* " Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaene-4-carboxilico, sal de 2 TFA

Exemplo 158. acido (10R,148)-5-Aminco-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido]l -10-metil-9-
ox0-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0%° "Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaene-4-carboxilico, sal de 2 TFA: A
golucdo do Exemplo 157 (0,009 g, 10,79 yumol) em MeOH (1 ml)
fol adicionado NaCH a 1 N (0,108 ml, 0,108 mmol). A reacgdo
foi agitada a 50 °C durante 24 h. A reagdc foi extinta com
TFA e purificada por meic de HPLC de fase reversa para
isclar o produto desejado (6 mg, rendimento de 65%) como um
g6lido amarelo. 'H RMN (500 MHz, MeOD.) & 8,65 (d, J = 5,8
Hz, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,85 - 7,79 (m, 2H),
7,59 - 7,53 {m, 1H), 7,49 - 7,43 {m, 1H}, 6,65 {g, 1H),
5,35 {(dd, J = 11,3, 6,1 Hz, 1H), 2,82 - 2,74 {(m, 1H), 2,44
(s, 3H), 2,27 - 2,17 {m, 1H), 2,05 - 1,94 (m, 2H), 1,71 -
1,49 (m, 2H), 0,96 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,55 - 0,44 {(m, 1H)
ppm. MS(ESI) m/z: 592,3 (M+H)'. HPLC analitica TR = 5,59
min (Método A).

Exemplo 163

N-[(10R,148) -5-Bromo-10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°" " Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-il1]-1-(3-cloro-2 fluorcfenil) -5-metil-1H-1,2,3-
triazol-4 carboxamida, sal de TFA
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Exemplo 163. N-[(10R,14S8)-5-Bromo-10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0%° Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-11]-1-(3-cloro-2 fluorcfenil)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-4 carboxamida, sal de TFA: A uma mistura de brometo
de cobre (II) (58,3 mg, 0,261 mmol) e nitrito de terc-
butilo (0,034 ml, 0,290 mmol} em acetonitrila (1 ml) a 0 °C
fol adicionado a uma gsolucdo de Exemplo 89 (Alternativa,
parental) (159 mg, 0,290 mmol) em acetonitrilo (1 ml). A
reagdo foi deixada a aquecer lentamente até ta e agitada
durante a noite. A reacdo foi extinta com HCl1 a 1 N (2,0
ml) e extraida com EtOAc. A camada orgénica foi lavada com
salmoura, seca em MgSQ,, filtrada, e concentrada. O residuo
foi purificado por meio de HPLC de fase reversa para render
o produto desejado (90 mg, 41A) como um sélido branco. 'H
RMN (500 MHz, MeOD) o 8,78 (4, J = 5,5 Hz, 1H), 7,95 (s,
1H), 7,85 {(ddd, J = 8,3, 6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,73 - 7,66 {(m,
2H), 7,64 - 7,57 {(m, 2H), 7,54 - 7,44 (m, 2H), 5,35 {(dd, J
= 11,0, 5,8 Hz, 1H), 3,31 {(m, 2 H), 2,80 - 2,69 {(m, 1H),
2.49 (d, J= 1,1 Hz, 3H), 2,22 (s. 1., 1H), 2,04 - 1,84 (m,
2H), 1,65 - 1,45 {(m, 2H), 0,99 (4, J = 6,9 Hz, 3H), 0,51
(d, J= 12,1 Hz, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 612,8 (M+H)'. HPLC
analitica TR = 7,73 min (Método A).

Exemplo 164 (Referéncia)
1-(3-Cloro-2-flucrofenil)-5-metil-N-[(10R,148)-10-metil-9-
ox0-5- (1H-pirazol-5-il)-8,16-

diazatriciclo[13.3.1.0%° Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-111-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, sal de TFA
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Exemplo 164. 1-(3-Cloro-2-fluorofenil) -5-metil-N-
[{10R,148)-10-metil-9-0x0-5~- {1H-pirazol-5-11)-8,16~
diazatriciclo{13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-14-i1]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, sal de TFA:
Uma mistura do Exemplo 163 (10 mg, 0,016 mmol), &cido (1H-
pirazol-5-il)bordénico (3,66 mg, 0,033 mmol) e Csg:.C0; (16
mg, 0,049 mmol) em 1,2-dimetoxietano (1 ml) e &gua (0,2 ml)
foi desgaseificada durante 15 min. A esta mistura fol entdo
adicionado tetrakig palddic (2 mg, 1,63 umol). A reacgdo foi
agquecida a 120 °C sob condigdes de micro-cndas durante 20
min. A mistura fol concentrada e purificada por meico de
HPLC de fage reverga para render o produto desejade (2,3
mg, 19A) como um sélido amarelo. 'H RMN (500 MHz, MeOD) &
8,76 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,91 (dd4, J = 8,0,
1,7 Hz, 1H), 7,85 - 7,78 {(m, 3H), 7,76 - 7,69 {m, 3H), 7,61
- 7,53 (m, 1H), 7,46 (td, J = 8,2, 1,5 Hz, 1H), 6,80 (4, J
= 2,5 Hz, 1H), 5,36 (dd, J = 11,0, 6,1 Hz, 1H), 3,21 (m,
2H), 2,83 - 2,70 (m, 1H), 2,48 - 2,44 (m, 3H), 2,29 - 2,14
(m, 1H), 2,05 - 1,89 (m, 2H), 1,66 - 1,43 {(m, 2H), 1,03 -
0,96 (m, 3H), 0,53 (d, J = 12,1 Hz, 1H) ppm. MS(ESI) m/z:
598,9 (M+H)". HPLC analitica TR = 1,37 min (Método C).

O Exemplo 171 foi wum subproduto comum da reagdo

acoplamento mostrada no Exemplo 164.
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Quadro 10
N.° de o . .
Esterecquimica R M+H TA, min Método A
exemplo
171 Homoquiral H 532,9 6,55

Exemplo 180

N-{(148)-14-[1- (3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-
triazol-4-amido] -18-£fluore-10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaen-5-il]carbamatc de metilo, sal de TFA

=

Exemplc 180. N-[(14S)-14-[1-(3-clorc-2-fluorofenil)-5-
metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido] -18-fluoro-10-metil-9-oxo-
8,1l6-diazatriciclo[13.3.1.0% " 1nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il]lcarbamato de metilo, sal
de TFA: O Exemplo 180 foi preparado da mesma maneira que o
Exemplo 2 utilizando 4-bromo-5-flucropicolinaldeido como
material de partida e substituindo o Intermedi&rio 11 com ©
Intermedidrio 21. O0s intermediarios foram levados como
diasteredmeros para dar Exemplo 180 como uma mistura de
diasteredmeros. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,90 (4, J = 3,0
Hz, 1H), 8,09 (4, J = 6,5 Hz, 1H), 7,88 - 7,76 (m, 1H),
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7,71 - 7,60 (m, 2H), 7,59 - 7,52 {(m, 1H), 7,52 - 7,40 {(m,
2H), 5,32 (44, J = 11,3, 6,0 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,66
(¢, 2H), 2,70 (. 1., 1H}, 2,44 (s, 3H), 2,26 {(d, J = 10,0
Hz, 1H), 2,05 - 1,88 {(m, 1H), 1,87 - 1,70 (m, 1H), 1,50 (s.
1., 2H), 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,66 (s. 1., 1H) ppm.
MS(ESI) m/z: 624,1 (M+H)". HPLC analitica TR = 8,07 nin
(Método A) .
Exemplo 181
N-[(108,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-~
1,2,3-triazol-4-amido] -18-fluoro-10-metil-9-oxo0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaen-5-il]carbamato de metilo, sgsal de TFA

Exemplo 181. N-{(108,145)-14-[1-(3-cloxro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido] -18-fluoro-
10-metil-9-oxo-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0° 1 nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-1l]carbamate de metilo, sal
de TFA: Exemplo 180 £foi submetido a separagdc por HPLC
quiral utilizando coluna QUIRALCEL® OJ-H e 15% de Metanol A
85% de CO, como a fase mdvel. Pico 1 foi obtidec como o
Exemplo 181. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,86 (d, J = 3,0 Hz,
1wy, 7,91 (4, J = 6,3 Hz, 1H), 7,85 - 7,75 {m, 1H), 7,67 -
7,58 {(m, 2H), 7,58 - 7,40 (m, 3H), 5,23 (4dd, J = 10,2, 5,1
Hz, 1H), 3,77 (s, 4H), 3,66 (s, 1H), 2,44 (s, 3H), 2,26 -
2,08 (m, 1H), 1,98 (s. 1., 1H), 1,67 - 1,39 (m, 2H), 1,29
(d, J = 5,0 Hz, 2H), 1,19 (4, J = 7,0 Hz, 3H), 1,13 - 0,98
(m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 624,2 (M+H)'. HPLC analitica TR =
8,07 min (Método A).
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Exemplo 182
N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] -18-fluoro-10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA

Exemplo 182. N-[(10S,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido] -18-fluoro-
10-metil-9-oxo-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0% "Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-1l1]lcarbamatc de metilo, sal
de TFA: Exemplo 180 foi sgubmetido a separa¢doc por HPLC
quiral utilizando coluna QUIRALCEL® OJ-H e 15A de Metanol A
85A de CO, como a fase mdvel. Pico 2 foi obtido como ©
Exemplo 182. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,90 (d, J = 3,0 Hz,
1H), 8,09 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 7,88 - 7,76 {(m, 1H), 7,71 -
7,60 (m, 2H), 7,59 - 7,52 (m, 1H), 7,52 - 7,40 (m, 2H),
5,32 (dd, J = 11,3, 6,0 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,66 (s,
2H), 2,70 (s. 1., 1H), 2,44 (s, 3H), 2,26 (d, J = 10,0 Hz,
1), 2,05 - 1,88 (m, 1H), 1,87 - 1,70 {m, 1H), 1,50 (s. 1.,
2H), 0,9 (4, J = 6,8 Hz, 3H), 0,66 (s. 1., 1H) ppm.
MS(ESI) m/z: 624,2 (M+H)'. HPLC analitica TR = 8,07 nin
(Método A).

Exemplo 184

(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-
pirazol-4-amido] -10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaene-4-carboxilato de metilo, sal de TFA
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Exemplc 184. (10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorcfenil) -
5-metil-1H-pirazol-4-amido] -10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0° 'Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaene-4-carboxilato de metilo, sal de TFA: Exemplo 184
foi preparado da mesma maneira que Exemplo 2 substituindo
dcide 2-amino-4-nitrofenilbordénico com acido (2-amino-4-
(metoxicarbo- nil) fenil)bordnico na etapa 2C e substituindo
o Intermedidrio 11 com o Intermedid&ric 25. A mistura de
diasteredmeros foi separada durante a etapa 27.
Diasteredmero A, a anterior isdmero em eluigcdo em
cromatografia em gel de silica, foi utilizado para gerar o
produto homoquiral final. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,84 (d,
J = 5,8 Hz, 1H), 8,40 - 8,30 {(m, 2H), 8,27 - 8,12 {(m, 2H),
7,99 (ad, J = 5,9, 1,8 Hz, 1H), 7,74 (4, J = 1,4 Hz, 1H),
7,53 - 7,30 (m, 3H), 5,28 (dd, J = 11,4, 6,2 Hz, 1H), 3,98
(s, 3H), 2,84 - 2,73 {(m, 1H), 2,37 (s, 3H), 2,28 - 2,17 (m,
1H), 2,08 - 1,97 (m, 1H), 1,9 - 1,83 (m, 1H), 1,68 - 1,49
(m, 2H), 0,98 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,62 - 0,46 (m, 1H) ppm.
MS(ESI) m/z: 590,2 (M+H)'. HPLC analitica TR = 5,532 min
(Método A).

Exenplo 185

dcido (10R,148)-14-[{1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-metil-
1H-pirazol-4-amido] -10-metil-9-0xc-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaene-4-carboxilico, sal de TFA
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Exemplo 185. acido (10R,148)-14-[1-(3-Cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-amido] -10-metil-9-oxo-
8,16-diazatriciclo[13.3.1.0° " Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaenco-4-carboxilico: A uma 80lugdo
do Exemplo 184 (12,15 mg, 0,017 mmol) em THF (173 ul) foi
adicionado LiOH (34,5 nul, 0,069 mmecl). A reag¢doc foi agitada
a ta durante 2 h. 0,1 ml de HCl a 1 N foi adicionado e a
mistura foi concentrada. O regiduo fol purificado por meio
de HPLC de fasge reversa para dar o produto degejadc (8,8
mg, 73A) como um vidro transparente. 'H RMN (400 MHz, MeOD)
5 8,82 (4, J = 6,1 Hz, 1H), 8,36 - 8,29 (m, 2H), 8,27 -
8,17 (m, 2H), 8.01 {(d, J = 5,8 Hz, 1H), 7,70 (¢, J = 7,5
Hz, 1H), 7,50 - 7,33 {(m, 3H), 5,27 (dd, J = 11,1, 6,1 Hz,
1H), 2,82 - 2,72 (m, J = 6,6 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,28 -
2,16 (m, 1 H), 2,09 - 1,9 {(m, 1H), 1,90 (t, J = 12,1 Hz,
1H), 1,68 - 1,46 {(m, 2H), 0,96 (4, J = 6,8 Hz, 3H), 0,53
(d, J = 11,4 Hz, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 576,1 (M+H)'. HPLC
analitica TR = 5,84 min (Método A).

Exemplo 186

dcido (105,145)-14-[1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-metil-
1H-pirazol-4-amnido] -10-metil-9-oxo-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaene-4-carboxilico, sal de TFA
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Exemplo 186. acido (108,148)-14-[1-(3-Cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-amido] -10-metil-9-oxo-
8,16-diazatriciclo[13.3.1.0° " Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaeno-4-carboxilico, sal de TFA: o
Exemplo 186 foi preparado da mesma maneira que Exemplo 185
utilizando o outro igdémero. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,82
(d, J = 5,8 Hz, 1H), 8.35 {(d, J = 1,9 Hz, 1H), 8,29 (s,
1), 8,24 (dd, J = 8,3, 1,9 Hz, 1iH), 8,04 (s, 1H), 7,91 (d,
J = 5,5 Hz, 1H), 7,74 (ddd, J = 8,3, 6,7, 1,8 Hz, 1H), 7,51
- 7,45 {(m, 2H), 7,41 {(dd, J = 8,1, 1,2 Hz, 1H), 5,20 (dd, J
= 10,5, %,5 Hz, 1H), 2,47 - 2,34 {m, 4H), 2,26 - 2,14 {(m,
1)y, 2,07 - 1,96 (m, 1H), 1,76 - 1,63 {(m, 1H), 1,57 {(d, J =
11,0 Hz, 1H), 1,35 - 1,21 (m, 4H), 1,10 - 0,96 (m, 1H) ppm.
MS (ESI) m/z: 576,2 (M+H)'. HPLC analitica TR = 5,44 nin
(Método A).

Exemplo 187

acido (10R,14S8)-14-[1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-metil-
1H-pirazol-4-amido] -10-metil-9-0oxo-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°7lnonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-5-carboxilico, sal de TFA

F4
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Exemplo 187. acido (10R,145)-14-[1-(3-Cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-amido] -10-metil-9-ox0-
8,16-diazatriciclo[13.3.1.0° " Inonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaeno-5-carboxilico, sal de TFA: O
Exemplo 187 foli preparado da mesma maneira gque Exemplo 185
gubstituindo acido (2-amino-4-
(metoxicarbonil) fenil)bordénico com acido 2-amino-5-
(metoxicarbonil) fenilborénico na etapa 2C. 'H RMN (500 MHz,
MeOD) & 8,81 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,30 (g, 1H), 8,17 (=,
1H), 8,12 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 7,9% - 7,87 {(m, 2H),
7,81 (d, 0 = 8,0 Hz, 1H), 7,75 - 7,67 {(m, 1H), 7,49 - 7,42
(m, 1H), 7,41 - 7,34 {(m, 1H), 5,26 {(dd, J = 11,1, 5,9 Hz,
1H), 2,81 - 2,70 {m, 1H), 2,3% (s, 3H), 2,26 - 2,14 {m,
1), 2,06 - 1,94 {(m, 1H), 1,93 - 1,83 (m, 1H), 1,63 - 1,644
(m, 2H), 0,97 {(d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,53 (d, J = 10,5 Hz,
1H) ppm. MS(ESI) m/z: 576,3 (M+H)'. HPLC analitica TR =
5,84 min (Método A).

Exemplo 188

acido (148)-14-[1-(3-Cloro-2-fluocrofenil)-5-metil-1H-
pirazol-4-amido] -9-oxo-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"]nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-4-carboxilico, sal de TFA

C
Exemplo 188. acido (148)-14-{1- (3-Cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-amido] -9-oxo-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-4-carboxilicce, sal de TFA: o Exemplo 188 foi
preparado da mesma maneira que o Exemplo 21 substituindo

acido 2-amino-4-nitrofenilbordnico com acido 2-amino-5-
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(metoxicarbonil) fenilborénico. A hidrdlise o metilo éster
metilico a &dcido foi levada a cabo na Gltima etapa. 'H RMN
(400 MHz, MeOD} o 8,82 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,34 - 8,28 (m,
2H), 8,21 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz, 1H), 8,17 (4, J = 1,3 Hz,
1H), 7,95 (dd, J = 6,1, 1,8 Hz, 1H), 7,71 (ddd, J = 8,2,
6,7, 1,8 Hz, 1H), 7,49 - 7,33 (m, 3H), 5,26 (dd, J = 11,1,
5,8 Hz, 1H), 2,60 - 2,50 {(m, 1H), 2,35 (d, J = 0,8 Hz, 3H),
2,29 - 2,17 {(m, 1H), 2,08 - 1,93 {(m, 2H), 1,89 - 1,63 {m,
2H), 1,52 - 1,37 (m, 1H), 0,87 - 0,71 {(m, 1H) ppm. MS(ESI)
m/z: 562,2 (M+H)'., HPLC analitica TR = 6,05 min (Método A).
Exemplo 189
(10R,148)-14-C-1-(3-Cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-
pirazol-4-N,10-dimetil-9-0ox0-8, 16-
diazatriciclo{13.3.1.0° 'Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaeno-4, 14-diamido, sal de TFA

Exemplo 189. (10R,148)-14-C-1-(3-Cloro-2-fluorofenil) -
5-metil-1H-pirazol-4-N, 10-dimetil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-4, l4-diamido, sal de TFA: Exemplc 185 (5,76 mg,
8,35 umol), metanamina (29,2 ul, 0,058 mmol) (2 M em THF),
EDC (3,20 mg, 0,017 mmol), e HOBT (2,%6 wmg, 0,017 mmol)
foram pesados num frasco de 2 dracmas. DMF (167 1ilL)
geguido de base de Hunig (7,29 ul, 0,042 mmol) foram
adicionados. A mistura foi agitada a ta durante a noite. A
migtura de reacdo foi diluida com MeOH e purificada por
meio de HPLC de fase reversa para dar o produto desejado
(1,6 mg, 27A) como um sélido branco. 'H RMN (500 MHz, MeOD)
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5 8,82 (4, J = 6,1 Hz, 1H), 8,32 (g, 1H), 8,19 - 8,12 (m,
2H), 8,03 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 5,9, 1,8
Hz, 1H), 7,74 (td4, J = 7,5, 1,8 H=z, 1H), 7,%2 - 7,45 {(m,
1H), 7,44 - 7,37 (m, 2H), 5,27 {(dd4, J = 11,1, 5,9 Hz, 1H),
2,98 (s, 3H), 2,82 - 2,74 (m, 1H), 2,38 (s, 3H), 2,27 -
2,16 {(m, 1H), 2,06 - 1,86 (m, 2H), 1,66 - 1,48 (m, 2H),
0,98 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,54 (d, J = 11,8 Hz, 1H) ppm.
MS(ESI) m/z: 589,2 (M+H)'. HPLC analitica TR = 5,25 min
(Método A).
Exemploc 190
(10R,14S8)-14-C-1-(3-Cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-
pirazol-4-10-metil-9-0x0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0%° "Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-5,14-diamido, sal de TFA

NH,

Exemplo 190. (10R,145)-14-C-1-(3-Cloro-2-fluorofenil) -
5-metil-1H-pirazol-4-10-metil-9-0x0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-5,14-diamido, sal de TFA: Exemplo 187 (12 mg, 0,021
mmol), NH,CL (7,80 mg, 0,146 mmecl), EDC (7,99 mg, 0,042
mmol), e HOBT (6,38 mg, 0,042 mmol) foram pesados num
fragco de 1 dracma. DMF (208 ul) foi adicionado geguido de
bagse de Hunig (18,19 ul, 0,104 wmmol). A golugdo amarelo
padlido transparente resultante foil agitada a ta durante a
noite. A mistura foi diluida com MeOH e purificada por meio
de HPLC de fase reversa para render o produto desejado
(11,3 mg, 77%) comc um sd&lide branco. 'H RMN (500 MHz,
MeOD) & 8,82 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,24 (=,
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1H), 8,04 - 7,90 {(m, 2H), 7,87 - 7,76 {(m, 2H), 7,71 (ddd, J
= 8,2, 6,7, 1,7 Hz, 1H), 7,51 - 7,42 {(m, 1H), 7,40 - 7,28
(m, 1H), 5,27 (&4, J = 11,1, 5,9 Hz, 1H), 2,76 (t, J = 6,5
Bz, 1H), 2,35 (4, J = 0,6 Hz, 3H), 2,27 - 2,12 (m, 1H),
2,10 - 1,96 (m, 1H), 1,97 - 1,81 (m, 1H), 1,68 - 1,44 (m,
2H), 0,97 (4, J = 6,9 Hz, 3H), 0,55 {(d, J = 10,7 Hz, 1H)
ppm. MS(ESI) m/z: 575,3 (M+H)'. HPLC analitica TR = 5,32
min (Método A).
Exenplo 191

(10S8,148)-14-C-1- (3-Cloreo-2-flucrofenil) -5-metil-1H-
pirazol-4-10-metil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-5,14-diamido, sal de TFA

Exemplo 191. (10S,148)-14-C-1-(3-Cloro-2-fluorofenil) -
5-metil-1H-pirazol-4-10-metil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0°7lnonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaenc-5,14-diamido, sal de TFA: o Exemplo 191 foi
preparado da mesma maneira gque Exemplo 190C utilizando o
outro isémero. ‘H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,82 (d, J = 5,8
Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,09 (s, 1H), 8,02 (dd, J = 8,0, 1,7
Hz, 1H), 7,93 (4, J = 5,2 Hz, 1H), 7,87 - 7,80 (m, 2H),
7,71 (dad, J = 8,3, 6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,45 (ddd, J = 8,0,
6,5, 1,7 Hz, 1H), 7,41 - 7,34 (m, 1H), 5,19 (dd, J = 10,7,
5,2 Hz, 1H), 2,45 - 2,37 {(m, 1H), 2,35 {(d, J = 0,6 Hz, 3H),
2,24 - 2,13 (m, 1H), 2,07 - 1,96 (m, 1H), 1,68 (g, J = 10,8
Hz, 1H), 1,60 - 1,50 {(m, 1H), 1,30 (dd, J = 8,4, 4,3 Hz,
"), 1,24 (4, J = 6,9 Hz, 3H), 1,06 - 0,93 {(m, 1H) ppm.
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MS(ESI) m/z: 575,3 (M+H)*. HPLC analitica TR = 5,25 min
(Método A) .
Exemplo 192

(148)-14-C-1- (3-Cloro-2-fluorcfenil) -5-metil-1H-
pirazol-4-9-oxo-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0% I nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaeno-5,14-diamido, sal de TFA

Exemplo 1%82. (148)-14-C-1-{3-Cloro-2-fluorofenil)-5-
metil-1H-pirazol-4-9-0oxo-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°7Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-5,14-diamido, sal de TFA: O Exemplo 192 foi
preparado da mesma maneira que Exemplo 190 substituindo o
Exemplo 187 com o Exemplo 188. 'H RMN (400 MHz, MeOD) &
8,85 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,22
(d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,09 (dd, J = 8,2, 2,2 Hz, 1H), 8,03
(dd, J = 6,0, 1,6 Hz, 1H), 7,72 (ddd, J = 8,2, 6,6, 1,6 Hz,
1H), 7,48 - 7,35 (m, 3H), 5,27 {(dd, J = 11,0, 6,0 Hz, 1H),
2,60 - 2,%2 {m, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,31 - 2,20 {m, 1H),
2,09 - 1,94 (m, 2H), 1,89 - 1,67 (m, 2H), 1,45 (dd, J =
7.1, 3,8 Hz, 1H), 0,86 - 0,71 (m, 1H) ppm. MS(ESI) m/z:
561,2 (M+H)". HPLC analitica TR = 5,56 min (M&todo A).
Exemplo 193

(148)-14-C-1-(3-Cloro-2-flucorofenil) -5-metil-1H-
pirazol-4-5-N,5-N-dimetil-9-0ox0-8,16-
diazatriciclo{13.3.1.0%° Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-5, 14-diamido, sal de TFA
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Exemplo 183. (148)-14-C-1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-5-
metil-1H-pirazol-4-5-N,5-N-dimetil-9-ox0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-
hexaeno-5,14-diamido, sal de TFA: 0O Exemplo 1%3 foi
preparado da mesma maneira que o Exemplo 192 substituindo
NH,Cl com dimetilamina. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,80 (&, J
= 6,0 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,17 (&, J = 1,1 Hz, 1H), 7,92
(dd, J = 6,0, 1,6 Hz, 1H}), 7.79 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,75 -
7,63 {(m, 2H), 7,49 - 7,35 {(m, 3H), 5,24 (dd, J = 11,0, 5,5
Hz, 1H), 3,13 (s, 3H), 3,08 (s, 3H), 2,60 - 2,49 (m, 1H),
2,38 - 2,31 {s, 3H), 2,29 - 2,16 {(m, 1H), 2,07 - 1,92 {(m,
2H), 1,89 - 1,63 {(m, 2H), 1,52 - 1,37 {(m, 1H) ppm. MS(ESI)
m/z: 589,3 (M+H) . HPLC analitica TR = 5,90 min (Método A).
Exemplo 199

N-[(10R,145)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] -17-metoxi-10-metil-9%-0x0-8,16-
diazatriciclo[13.3.1.0° Inonadeca-1(18),2,4,6,15(19),16-
hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA

199A. N-(4-{2-[(18)-1-{[{terc-butoxi)carbonil]amino}but-
3-en-1-1l1]-6-metoxipiridin-4-il}-3-nitrofenil)carbamato

282



EP2739628B1

de metilo: A uma solucgdo agitada de 29G (3,0 g, 6,54
mmol; enriguecida por meio de método de geparacdo SFC
guiral gemelhante a agueleg utilizadogs para 2%9H) enm
clorofdérmio (131 ml) sob uma atmosfera de 4&rgon foi
adicionado carbonato de prata (I) (504 em CELITE®) (3,61
g, 6,54 mmol) e iodometano (1,22 wml, 19,63 mmol),
respetivamente. A mistura de reacdo fol aguecida a 65 °C.
Apds agitacdo durante 14 horas, a reacdo foi filtrada,
concentrada, e purificada por meio de cromatografia de
fase normal para dar 199A (2,69 gramas, 87R) como um
sdlido ocre. MS(ESI) m/z: 473 (M+H)".

1998, N- (3-amino-4-{2-[(18)-1-{[(texrc-
butoxi)carbonil]amino}but-3-en-1-11]-6-metoxi-piridin-4-
il}fenil)carbamato de metilo: 199A (2,69 g, 5,69 mmol) em
MeQOH (60 ml) fol tratada com pd de zinco (3,86 g, 59,0
mmol) e cloreto de amdénio (0,632 g, 11,81 mmol) e
aquecido a 65 ©°C durante a noite. A suspensdc foi
filtrada em quente através de um plugue de CELITE® e
concentrada. Este residuo fol re-dissolvido em EtOAc (com
10A de MeOH), lavado com solucdio saturada de bicarbonato
de sb&dio, salmoura, seco em sulfato de sbdio, filtrado, e
concentrada para dar 199B. MS(ESI) m/z: 443 (M+H)".

199C. N-(4-{2-[(18)-1-{[(terc-butoxi)carbonil]amino}but-
3-en-1-il]-6-metoxipiridin-4-il}-3- (2-metilbut-3-
enamido) fenil)carbamato de metilo: DIPEA (3,02 mi, 17,29
mmol) foi adicionado a uma soluc8o de acido 2-metilbut-3-
encico (0,865 g, 8,64 mmol) e 199B (2,55 g, 5,76 mmol) em
EtOAc (57,6 ml) a -10 °C sob argon. A sgeguir, A geguir,
anidrido ciclico do acidoc 1-propancfosfdnico (6,79 ml,
11,53 mmol; solucldio a 50A em EtOAc) foi adicionado gota a
gota e a reagdc agitada durante 1 h gob condigdes
definidas e entdo deixada a vir até ta. Apds 48 horas, a
reacdo foi diluida com EtOAc, lavado com NaHCQO:. saturado,
salmoura, secas em Na;80,, filtradas, e concentrada. A

purificac¢doc por meio de cromatografia de fase normal deu
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199C (2,52 g, 834) como um sélido branco. MS(ESI) m/z:
525,1 (M+H)".

199D. N-[(148)-17-metoxi-5-[ (metoxicarbonil)amino] -10-
metil-9-oxo0-8,16-diazatriciclo(13.3.1.0% 7] nonadeca-
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-14-il]lcarbamato de terc-Butilo:
Uma solug¢do de 199C (1,50 g, 2,86 mmol) e Ts- OH (0,598
g, 3,15 mmol) em DCM (337 ml) foi aquecido durante 0,5 h.
A soclucdo foi arrefecida até temperatura ambiente e
borbulhada com A&rgon durante 0,5 h. A solugdo foi
adicionado triciclohexilfosfinall,3-bis(2,4,6-
trimetilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2-

ilideno] [benzilidinalruténio(IV)dicloreto (0,728 g, 0,858
mmol) e a solugdo resultante borbulhada com argon durante
0,5 h adicional antes de aguecimento a 45 °C durante 12
horas. A mistura de reacdo foi lavada com aquoso solucdo
gsaturada de NaHCO;. A camada aquosa foi ainda extraida
com DCM (2x%30 ml). O extrato orgdnico combinado foi geco
em Nay80,, concentrado, e purificado por meio de
cromatografia de fase normal. A dupla ligacdo de olefina
foli reduzida pela dissolugdo em EtOH (50 ml), tratamento
com Oxido de platina (0,065 gramas, 0,286 mmol), e
gubmetida a uma atmosgfera de hidrogénio (55 psi) durante
a noite. O catalisador foi retirado por meio de filtracéo
através de um plugue de CELITE® e o filtrado concentrado
para dar 199D (720 mg, 51 A) como uma mistura de
diasteredmeros.

199E1. N-[(10S8,14S8)-17-metoxi-5-[(metoxicarbonil)amino] -
10-metil-9-oxo-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0% " Inonadeca-
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-14-il]carbamato de terc-Butilo e
199E2. N-[(10R,14S8)-17-metoxi-5-[(metoxicarbonil)amino] -
10-metil-9-oxo-8,1l6-diazatriciclo-{13.3. 1.0°71nonadeca-
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-14-il]carbamatoc de terc-butilo:
Migtura diagstereomérica 199D (720 mg, 1,44 mmol) foi
submetida a separacdo de SFC gquiral utilizando c¢oluna
gquiral AD-H 30 x 250 mm, com uma mistura de 30A de EtOH e
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704 de CO, com uma taxa de fluxo de 85 mlAmin e 100 bar a
40 °C. O pico 1 foi designado como enantidmero A (199E1;
280 mg, 74RA) e o pico 2 foi designado como endntiémeroc B
(199E2; 360 mg, 100A). MS(ESI) m/z: 49%99,1 (M+H)' para
ambos ©os enantidmeros.

Exemplo 199. N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido] -17-metoxi-
10-metil-9-oxo-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0° "1 nonadeca-
1(18),2,4,6,15(19),16-hexaen-5-11l]carbamato de metilo, sal
de TFA: 199E2 (0,020 g, 0,040 mmol) em MeOH (0,20 ml) foi
tratado com HCL (0,501 mi, 2,006 mmol) durante 1 hora e
entdc concentrado até a secura. O vregiduo Dbruto foi
purificado HPLC preparativa de fase reversa. 0 sal TFA da
amina foi digsclvido em DMF (1 ml) entdo o Intermedidrio 21
(0,012 g, 0,048 mmol), EDC (0,015 g, 0,080 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (0,012 g, 0,080 mmol), e DIPEA
(0,070 ml, 0,401 mmol), adicionados regpetivamente. Apds 3
horas, a mistura de reacdo foi purificada por meio de HPLC
de fase reversa para dar o produte desejado (11 mg, 3534)
como um sdlido branco. A guiralidade foi atribuida com base
em compostos anteriores. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7,87 -
7,84(m, 1H), 7,64 - 7,60 {(m, 1H), 7,52 - 7,46 {(m, 4H), 7,19
(¢, J = 1,1 Hz, 1H), 6,79 {(d, J = 1,4 Hz, 1H), 5,25 (d4, J
= 10,5, 5,5 Hz, 1H), 4,07 (g, 3H), 3,80 (s, 3H), 2,75 -
2,72 (m, 1H), 2,54 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 2,17 - 2,12 (m,
1), 1,98 - 1,93 (m, 1H), 1,85 - 1,79 {m, 1H), 1,51 - 1,45

(m, 2H), 1,01 (d¢, J = 7,2 Hz, 3H), 0,64 (m, 1H) ppm.
MS(ESI) m/z: 636 {(M+H)". HPLC analitica TR = 7,32 nin
(método B) .

Exemplo 200
N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-flucrofenil) -5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] ~17-etoxi-10-metil-9-ox0-8, 16~
diazatriciclo[13.3.1.0°"Inonadeca-1(18),2,4,6,15(19),16-
hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA
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Exemplo 200. N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amnidol-17-etoxi-10-
metil-9-0ox0-8,16-diazatriciclo[13.3.1.0° I nonadeca-
1(18),2,4,6,15(19),16-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal
de TFA: O Exemplo 200 foi preparado de uma maneira
gemelhante ao Exemplo 199 substituindo iodometano com
iocdoetano na etapa de o-alguilagdo. A guiralidade foi
atribuida com base em compostos anteriores. ‘H RMN (500
MHz, DMSO-d¢): © 9,89 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,43 (d, J =
8,0 Hz, 1H), 7,95 (ddgd, J = 8,3, 6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,75
(ddga, J = 8,1, 6,6, 1,5 Hz, 1H), 7,53 (td, J = 8,3, 1,4 Hz,
iH), 7,51 - 7,47 {(m, 1H), 7,46 - 7,42 {(m, 1H), 7,35 {d, J =
1,7 Hz, 1H), 7,16 (4, J = 0,8 Hz, 1H), 6,66 (d, J = 1,1 Hz,
1H), 5 ) 19 - 5,05 (m, 1H), 4,40 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 3,70
(¢, 3H), 2,69 - 2,63 (m, 1H), 2,49 - 2,43 {(m, 3H), 2,00 -
1,83 (m, 2H), 1,77 - 1,65 (m, 1H), 1,43 - 1,35 (m, 4H),
1,33 - 1,23 {(m, 1H), 0,85 (d, J = 6,9 Hz, 3H), 0,37 (d, J =
11,0 Hz, 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 650 (M+H)'. HPLC analitica
TR = 7,58 min (métcdo B).

Exemplo 202

N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorcofenil) -5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] -10-metil-9-0x0-8,16,17-
triazatriciclo[13.3.1.0% " 1nonadeca-1(19),2(7),3,5,15,17-

hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal de TFA
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Exemplo 202. N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amidol-10-metil-9-
ox0-8,16,17-triazatriciclo[13.3.1.0° 1 nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-il]carbamato de metilo, sal
de TFA: o Exemplo 202 foi preparado da mesma maneira que
Exemplo 22 utilizande 22IA e substituinde o Intermedidrio 2
com o Intermedidrio 21. 'H RMN (400 MHz, CDCli) & 9,63 (s.
1., iH), 8,74 - 8,11 {m, 2H), 8,04 - 7,31 {(m, 4H), 7,21 -
6,97 {(m, 1H), 5,53 {(s. 1., 1H}, 3,64 - 3,322 (m, 3H), 2,76
{(s. 1., 1H), 2,57 - 2,37 (s, 3H), 2,27 (s. 1., 1H), 2,09
(d, J = 9,3 Hz, 1H), 1,99 - 1,48 (m, 3H), 0,94 (d, J = 6,6
Hz, 3H), 0,43 (sg. 1., 1H) ppm. MS(ESI) m/z: 607,2 (M+H)"
HPLC analitica TR = 9,17 min (Método A).

Exemplo 205

N-[(12E,158)-15-[1-(3-cloro-2-flucrofenil) -5-metil-1H-
pirazol-4-amido] -9-ox0-8,17,19-
triazatriciclo[14.2.1.0% "Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-
hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

I,
N ,&\ ii:::>waHCOQMe

HN

Ci
Exemplo 205. N-[(12E,158)-15-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -5-metil-1H-pirazol-4-amido} -9-0ox0-8,17,19-
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triazatriciclo[14.2.1.0% 1nonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-
hexaen-5-illcarbamato de metilo, gal de TFA: o Exemplo 205
foi preparado da mesma wmaneira que Exemplo 58 e
substituindo o Intermedidrioc 22 com o Intermedidrio 25. 'H
RMN (500 MHz, MeOD) o 8,30 (s, 1H), 7,72 ({(ddd, J = 8,3,
6,8, 1,7 Hz, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,50 - 7,37 {(m, 6H), 5,60
(ddd, J = 15,2, 9,1, 5,6 Hz, 1H), 5,48 - 5,40 (m, 1H), 5,20
(d¢d, J = 10,5, 4,7 Hz, 1H), 23,76 (s, 3H), 2,91 - 2,85 (m,
1H), 2,67 - 2,60 (m, 1H), 2,55 - 2,36 {(m, 7H) ppm. MS(ESI)
592,3 (M+H)". HPLC analitica TR = 5,84 min (Método A).
Os seguintes Exemplos no Quadro 11 foram preparados

m/z:

utilizando © mesmo procedimento como mostrado no Exemplo
34. Os acidos utilizados na etapa final s8o como indicados
no gquadro abaixo na seccdo de Intermedidrio. Vérios
reagentes de acoplamento poderiam ser utilizados diferentes
dos descritos no Exemplo 34 como BOP, PyBop, EDCAHOBL, HATU
ou T3P. A desprotegdo de Boc e SEM foi conseguida antes do
acoplamento exceto com Exemplo 34 onde o grupoe Boc sozinho

foi removido na etapa 34J.

Q
HN E
Wy
N Z N 7[—'0\
HoN-d S
Quadro 11
N.° de o TA, min
Estereoquimica R M+H .
exemplo Método A
206 Homoguiral Q s 591,3 6,49
T
03
N
/4!
SN
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N.° de o TA, min
Estereoguimica R M+H B
exemplo Método A
207 Homoguiral Q ; 612,9 5,99
N
)
N
F\(\ F
Z g
208 Homoguiral O‘jkwg 601, 9 6,25
N
e
N
NC
Cl
209 | Homoquiral 2 536, 1 5,02
3
N
X
8N
=/
210 Homoquiral Q ; 595, 2 4,29
/
N A
N
N ST
|
A
212 Homoguiral Q 596,0 6,45
HO §
q
N, )
N
/\.\ F
E
g
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N.° de o TA, min
Estereoguimica R M+H B
exemplo Método A
213 Homoguiral 594,2 5,75
214 Homoguiral 561,2 5,08

Exemplo 215

N-[(10R, 148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-1H-1,2, 3~
triazol-4-amido] -10-metil-9-0ox0-8,16,18~
triazatriciclo[13.2.1.0.°"loctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -

pentaen-5-illcarbamato de 2-metoxietilo, sal de TFA

H
N fJ\ N N 20
N'j HoT ) e
N HIN O o
TON—F
N,
Cl

215A. éster metilico do &cido {3-Bromo-4-[2-((S)-1-terc-
butoxicarbonilamino-but-3-enil) -3H-imidazol-4-11]-fenil}-
carbamico: Egte compostce foi preparado geguindo ©
procedimento descrito na etapa 34A, substituindo o
Intermedidrio 16 com o Intermedidrio 18; seguido da etapa
34B. MS(ESI) m/z: 467,1 (M+2+H)".

215B. éster metilico do &cido {3-Bromo-4-[2-((S)-1-terc-
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butoxicarbonilamino-but-3-enil)-1-(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-4-il]-fenil}-carbamico: A uma
solugdo arrefecida (0 °C) de 215A (15 g, 32,2 mmol) em
THF (77 wml) foi adicionado N,N-diciclohexilmetilamina
(7,52 ml, 35,5 mmol) seguido da adicd3o gota a gota de
SEM-C1 (6,29 ml, 35,5 mmol). A reacg8o foi agitada a 0 °C
durante 2 h e entdo fol deixada a agquecer lentamente até
ta. Apds 18 h, a suspensdo amarela foi diluida com EtOAc,
lavada com bicarbonato de gddio saturado, salmoura, seca
em MgS0,, filtrada e concentrada. A purificacdc por meio
de cromatografia de fase normal deu 12,24 g (64A) de 215B
como um sdlido branco pérola. MS(ESI) m/z: 595,1 (M+H)' e
597,2 (M+2+H)".

215C. éster metilico do &cido {3-Amino-4-[2-((S8)-1-terc-
butoxicarbonilamino-but-3-enil)-1-{(2-trimetilsilanil-
etoximetil)-1H-imidazol-4-il]-fenil}-carbamico: Um frasco
de parede espessa contendo 215B (2 g, 3,36 mmol), iodeto
de cobre(I) (0,128 g, 0,672 mmol), L-prolina (0,155 g,
1,343 mmol) e carbonato de potéssio (1,392 g, 10,07 mmol)
em DMSQ (6,72 ml) foi submetido a vécuo e preenchido com
drgon por trés vezes. Entdo Hidréxido de aménio aqg. a 2834
(0,607 ml, 4,37 mmel) foi adicionado. O frasco foi vedado
com uma tampa de rosca revestida com Teflon e a reaglo
foi aquecida até 85 °C. 24apds 20 h, a reacgdc foi
arrefecida até ta, diluida com EtOAc, lavada com agua,
salmoura, seca em sulfato de sddio, filtrada e
concentrada. A purificacdo por meio de cromatografia de
fase normal deu 1,05 g (58,8R) de 215C comoc um sélido
amarelo. MS(ESI) m/z: 532,5 (M+H)".

215D. N-[(18)-1-(4-{4-[(metoxicarbonil)amino]-2-[(2R)-2-
metilbut-3-enamido] fenil}-1-{[2- (trimetil-
gilil)etoxi]lmetil}-1H-imidazol-2-il)but-3-en-1-
illjcarbamatco de terc-butilo: A uma solucdo amarela
laranja transparente arrefecida (0 °C) de 215C (4,83 g,
9,08 mmol) em acetato de etile (91 ml) foi adicionado
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Intermedidrio 45 (1,0 g, 9,99 mmel} e base de Hunig (6,34
ml, 36,3 mmol). A geguir, anidrido ciclico de &cido 1-
propanofosfénico (T:P) (50A em EtOAc) (13,38 ml, 22,70
mmol) foi adicionado gota a gota ao longo de 20 min. e a
reacdo foi agitada a 0 °C. Apds 3 h, a reacdo foi diluida
com EtOAc e lavada com NaHCO; sgat. A camada aquosa foi
extraida com EtOAc (2x). As camadas orgénicas foram
combinadas e lavadas com sgalmoura, secas em sulfato de
gddio, filtrado e concentrado para dar uma espuma
laranja. A purificac¢do por meio de cromatografia de fage
normal deu 215D (4,53 g, 81 A) como uma espuma branca.
RMN de protdeg indicou uma mistura 3:1 de diasteredmeros.
MS(ESI) m/z: 614,4 (M+H)".

215E. N-[{(10R,11E,148)-5-[ (metoxicarbonil)amino] -10-
metil-9-oxo-16-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0°7loctadeca~(17),2,4,6,11,15(18) -
hexaen-14-il]lcarbamato de terc-Butilo (Diasteredmero A) e
215F. N-[(108,11E,1458)-5- [ (metoxicarbonil)amino] -10-
metil-9-oxo-16-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0°"Joctadeca-1(17),2,4,6,11,15(18) -
hexaen-14-il]carbamato de terc-butilo (Diasteredmero B):
A  uma sgolugdo de 215D (4,40 g, 7,17 mmol) em
diclorometano (717 ml) foi adicicnado pTsOH mono-hidrato
(1,523 g, 7,89 mmol) e a mistura fol desgaseificada com
drgon durante 30 min. A seguir, o baldc foi equipade com
um condensador de refluxoc e a reacdo foi aguecida até 40
°C durante 1 h. A geguir, uma sclug8o Dborgonha de
catalisador de Grubbs de 2* geracdo (2,440 g, 2,87 mmol)
em 20 ml de DCM (desgaseificado com argon) foi adicionado
gota a gota via sgeringa ac longo de 35 a 40 min. Apds
21,5 h, a reacdo foi arrefecida até ta. A mistura de
reacdo foi lavada com NaHCO; saturado, salmoura, seca em
MgSQ0,, filtrada e concentrada para dar uma espuma
castanha. A purificacdo por meio de cromatografia de fase
normal deu 215E, Diasteredmero A (1,71 g, 41 A) como um
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gdlido branco pérola e uma mistura de 215E, Diasteredmero
A e 215F, Diasteredmero B (1,4 g). MS(ESI) m/z: 586,3
(M+H) .

215G. N-[(10R,148)-5-[{metoxicarbonil)amino}-10-metil-9-
oxo-16-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-14-illjcarbamato de terc-butilo: Uma solucédo
castanho escuro de 215E (1,71 g, 2,92 mmol) em EtOAc (97
ml) foi desgaseificada com &rgon durante 30 minutos. A
gseguir, o6xido de platina(IV) (0,066 g, 0,292 mmol} foi
adicionado e gas hidrogénio de um baldo foi borbulhado
através da mistura de reacdo durante varios minutos. A
reacgdo foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénioc. Apds
24 h, uma quantidade adicional de 6xido de platina(IV)
(0,192 g, 0,876 mmol) foi adicionada e a reacdo foi
agitada sob uma atmosfera de hidrogénio. Apds 21 h, a
reacdo foi detida. O vasoc foi purgado com vacuchAdrgon
trés vezes, depois foi adicionado CELITE®, e a reacdo foi
filtrada enxaguando com EtOAc. O filtrado amarelo
castanho transparente resultante foi concentrado para dar
um sdélido branco pérola pesando 1,66 g. Recristalizacdo
em metanol (30 ml) deu 215G (0,575 g, 34%) como um s6lido
branco. MS(ESI) m/z: 588,4 (M+H)".

215H. N- [ (10R,148)-5-amino-10-metil-9-oxo-16-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]lmetil}-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0°"Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-l4-il]lcarbamato de terc-butilo (Diasteredmero A),
2 TFA e 215I. N-[(10S,14S8)-5-amino-10-metil-9-oxo-16-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0°"loctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-14-il]lcarbamato de terc-butilo (Diasteredmero B),
2 TFA: Um tubo vedado contendo uma suspensdo branca de
215G (0,100 g, 0,170 mmol) em MeOH (2,84 ml) e NaOH a 1,0
M (1,021 ml, 1,021 mmol) foi aguecida até 75 °C. Apdbs 2,5
h, MeOH adicional (5,6 ml) e NaOH a 1,0 M (1,021 ml,
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1,021 mmol) foram adicionados e a reacdo foi aquecida a
75 °C. Apds 16,5 h, NaCH a 1,0 M adicional (2 ml) foi
adicionado e a reacgdo foli aquecida a 75 °C. Apds 21 h, a
reacdo foi detida e arrefecida até ta. A reacdo foi
neutralizada com HClL a 1,0 N e concentrada. O sélido foi
dividido em porcdes entre ELOAC e NaHCO; saturado e as
camadas foram separadas. A camada aquosa fol extraida com
EtOAc. Ag camadas orgadnicas combinadas foram lavadas com
galmoura, secas sgobre sgulfato de sbédio, filtradas e
concentradas para dar um g6lido branco pesando 0,107 g. A
purificacdc por meio de cromatografia de fase reversa deu
215H (Diasteredmero A) (0,082 g, 63,6A de rendimento) e
2151 (Diasteredmero B) (0,025 g, 194). MS(ESI) m/z: 530,4
(M+H) *.

215J. N-[(10R,148)-5-{[(2-metoxietoxi)carbonillamino}-10-
metil-9-oxo-16-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0° "Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-14-illcarbamato de terc-butilo: A uma solucdo
ligeiramente amarela transparente arrefecida (0 °C) de
215H (0,082 g, 0,108 mmol) em diclorometano (1,082 ml) e
piridina (0,026 ml, 0,325 mmol) foi adicionado
cloroformato de 2-metoxietilo (0,013 ml, 0,114 mmol).
Apbés 1,5 h, a reagdo foi diluida com EtOAc e lavada com
NaHCO; gat., salmoura, seca em sulfato de gbdio, filtrada
e concentrada para dar 215J (0,062 g, 91A de rendimento)
como um sblido branco pérola. MS(ESI) m/z: 632,4 (M+H)".
Este material foi wutilizado na seguinte etapa sem
purificacadc adicional.

215K, N-[(10R,148)-14-amino-10-metil-9-0ox0-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.10° Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-5-il]lcarbamato de 2-metoxietilo, 2 HCl: Um tubo
vedado contendo  uma solucéo ligeiramente amarela
trangparente de 215J (0,062 g, 0,098 mmol) em 4,0 M HCL
em dioxano (2,453 ml, 9,81 mmol) foi aguecida a 75 °C.

Apbébs 1 h, a suspensdo resultante fol concentrada para dar
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215K (0,057 g, 122A) como sélido amarelo opaco. MS(ESI)
m/z: 402,1 (M+H)". Este material foi utilizado na
gseguinte etapa sem purificacdo adicional.

Exemplo 215. N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-1H-1,2,3-triazol-4-amidol -10-metil-9-ox0o-
8,16,18-triazatriciclo[13.2.1.0° " Joctadeca-
1(17),2,4,6,15(18) -pentaen-5-il]lcarbamato de 2-metoxietilo,
gal de TFA: O Exemplo 215 foi preparado de acordo com ©
procedimento degcrito em Exemplo 2, substituindo 2M com
215K e substituindo ¢ Intermedidrio 11 com o Intermedidrio
1. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,91 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,84
(d¢dd, J = 8,1, 6,6, 1,5 Hz, 1H), 7,73 (ddd, J = 8,3, 6,8,
1,7 Hz, 1H), 7,%8 (&8, J = 1,9 Hz, 1H), 7,51 (4, J = 8,3 Hz,
1H), 7,48 (s, 1H), 7,47 - 7,40 {(m, 2H), 5,41 (dd, J = 10,3,
6,7 Hz, 1H), 4,32 - 4,27 {m, 2H), 3,68 - 3,63 (m, 2H), 3,39
(g, 3H), 2,82 - 2,73 (m, 1H), 2,34 -2,24 (m, 1H), 2,18 -
2,08 (m, 1iH), 1,82 - 1,73 (m, 1H), 1,67 - 1,56 {m, 2H),
1,04 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 0,78 - 0,65 (m, 1H). MS(ESI) m/z:
625,1 (M+H)". HPLC analitica TR = 4,92 min (Método D).
Exemplo 216

N-[(12E, 158)-18-cloro-15-[1-{(3-cloro-2-fluorofenil) -
1H-1,2,3-triazol-4-amidol -9-0ox0-8,17,19-
triazatriciclo[14.2.1.0° '1nonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-

hexaen-5-il] carbamato de metilo, sal de TFA

-

C
216A. N-[(12E,158)-18-cloro-5-[(metoxicarbonil)amino]-9-
ox0-17-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-8,17,19-
triazatriciclo[14.2.1.0° "Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-
hexaen-15-il]carbamato de terc-butilo: Uma suspensido

295



EP2739628B1

branca de 57F (2,56 g, 4,37 mmol) e NCS (0,700 g, 5,24
mmol) em CHCl; (18,36 ml) e ACN (18,36 ml) foi aquecido
até 65 °C. Apds 10 h, a mistura de reacgdo foli arrefecida
até ta e dividida em porgdeg entre DCM e 4&gua e as
camadas foram separadas. A camada aguosa fol extraida com
DCM (2 x). As camadas orgdnicag foram combinadas, lavadas
com NaHCO; saturado, salmoura, secas em MgS0,, filtradas
e concentradas para dar uma espuma castanha. 0Os igdmeros
de alceno E e Z foram separadog por meio de cromatogratfia
de fase reversa. As fracgleg contendo o isdmero E-alceno
foram combinadas, neutralizadag com uma solucdco saturada
de NaHCO:, e depois concentradas para dar um gdlido. O
gdlido foi dividido em porgdes entre EtOAC e agua e as
camadas foram separadas. A camada orgdnica foi lavada com
salmoura, seca em Na,S0,, filtradas e concentradas para
dar o produto desejado (1,15 g, 42R) como uma espuma
amarela. MS(ESI) m/z: 620,1 (M+H)".

216B. N-[(12E, 158) -15-amino-18-cloro-9-oxo-17-{[2-
(trimetilgilil)etoxilmetil}-8,17,19-
triazatriciclo[14.2.1.0% Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-
hexaen-5-il]carbamato de metilo: A uma solucdo de 216A
(0,24 g, 0,387 mmol) em DCM (5 ml) foi adicionado TFA (1
ml, 12,98 mmol). A mistura fol agitada a ta durante 1 h e
concentrada. A purificacdo por meio de cromatografia de
fage normal deu, apds neutralizacdo das fragdes com
NaHCO; saturado e concentragdo, um sdlido. 0O gdlido foi
dividido em porc¢des entre EtOAc e dgua e as camadas foram
separadas. A camada organica foi lavada com salwmoura,
gseca em Na,80,, filtrada e concentrada para dar o produto
desejado (0,095 g, 47A) como um sdélido branco. MS(ESI)
m/z: 520,1 (M+H)".

Exemplo 216. N-[(12E,15S)-18-cloro-15-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil) -1H-1,2,3-triazol-4-amido] -9-ox0-8,17,19-
triazatriciclo[14.2.1.0% " Inonadeca-1(18),2,4,6,12,16(19)-
hexaen-5-il]carbamatc de metilo, sal de TFA: O Exemplo 216
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foi preparadce da mesma maneira gue o Exemplc 57 utilizando
2168 e Intermedidrio 1. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 9,52 (s.

1

., 1H), 8,84 (a4, J = 17,0, 2,2 Hz, 2H), 7,75 (td, J =
7,

3, 1,4 Hz, 1H), 7,68 {(m, 1H), 7,41 (m, 1H), 7,35-7,31 (m,

2H), 5,27 (dd4, J = 10,7, 6,3 Hz, 1H), 4,51 - 4,20 (m, 1H),

3,67 (s, 3H), 2,51 - 2,33 (m, 1H), 2,30 - 1,92 (m, 2H),
1,67 - 1,42 (m, 2H), 1,45 - 1,07 {(m, 2H), 0,93 (s, 1H) ppm.
MS(ESI) m/z: 613,0 (M+H)'. HPLC analitica TR = 8,53 min
(Método A).

Exemplo 218

N-[(14R)-14-[1-(3-cloro-2-ftuorofenil)-S5S-metil-1H-

pirazol-4-amido] -9-oxo-12-oxa-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0° ]octadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-5-il]lcarbamato de metilo, sal de TFA

/\\‘/j)\ /()/ H‘NV\}’H
/ N ‘f, N O
NNJKN ﬂ H&«f N gﬁ A

218A. N-[(1R)-1-(4-{2-amino-4-
[ (metoxicarbonil)amino] fenil}-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil} -1H-imidazol-2-il) -2-
(benziloxi)etil]carbamato de terc-butilo: Esgte composto
foi preparado seguindo o procedimento da literature
(document WO 11A100401, Exemplo 10, substituindo &cido
(S)-2-({terc-butoxicarbonilamino)pent-4-enocico com &acido
(S)-3-(benziloxi)-2-((terc-

butoxicarbonil)amino) propancico. S6lido amarelo. MS(ESI)
m/z: 612,5 (M+H)".

218B. N-[(1R)-2- (benziloxi)-10- (4-{4-
[ (metoxicarbonil)aminol -2- (trifluorcacetamido) fenil}-1-
{[2-(tri- metilgilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-2-

il)etillcarbamato de terc-Butilo: A uma solucdo de 218A
(2,035 g, 3,33 mmol) em DCM (107 ml) a 0 °C foi
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adicionado piridina (0,404 ml, 4,99 mmol), seguido por
TFAA (0,611 ml, 4,32 mmol). Apdg 30 min, a reacgdo foi
detida e foi lavada com NaHCQO; saturado, HCI a 1 N,
gsalmoura, seca em sulfato de magnésgico, £filtrada e
concentrada para dar o produto desejado (2,3 g, 98A de
rendimento) como um sdlido amarelo. O material foil levado
& seguinte etapa sem purificacédo adicional.

218C. N-[(1R)-2-hidroxi-1-(4-{4-[(metoxicarbonil)amino] -
2-(trifluoroacetamido) fenil}-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-2-
il)etil]carbamato de terc-butilo: A solucdio de 218B (2,07
g, 2,92 mmol) em EtLOH (58,5 ml) foi adicionado TFA (0,338
ml, 4,39 mmol). A reagdo foi agitada a ta durante 5 min,
entdo paladio em carbono a 10A (0,311 g, 0,292 mmol) foi
adicionado. Hidrogénio foi borbulhado em durante alguns
minutos, e a reacdo fol entdo agitada sob um baldc de
hidrogénio durante 24 h. A reag¢do fol filtrada através de
um filtro GMF de 45 um, enxaguando com MeOH. O filtrado
foi concentrade. O vresiduo foi dissolvido em EtOAcC,
lavado com NaHCO; saturado, salmoura, seco em Na,S0,
filtrado e concentrado. Purificacdo por meio de
cromatografia em gel de gilica deu o© produto desgejado
(1,61 g, 89R) como um sdlido branco. MS(ESI) m/z: 618,4
(M+H)*. 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 8,58 (d, J = 2,2 Hz,
1H), 7,68 - 7,62 {m, 2H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 5,58
(@&, J = 10,7 Hz, 1H), 5,46 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 5,04 (t,
J = 6,2 Hz, 1H), 3,92 (4, J = 6,6 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H),
3,65 (£, J = 8,1 Hz, 2H), 1,46 (s, SH), 1,04 - 0,92 (m,
2H), 0,02 (s, 9H) ppmn.

218D. 3-[(2R)-2-{[{terc-butoxi)carbonil]lamino}-2- (4-{4-
[ (metoxicarbonil)amino] -2- (trifluorcacetamido) fenil}-1-
{[2-(trimetileilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-2-
il)etoxilpropancato de benzilo, sal de TFA: A solucgdo de
218C (0,054 g, 0,074 mmol), acrilato de benzilo (0,575
ml, 3,69 mmol) em THF (0,922 ml) & ta foi adicionado
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hidréxide de benziltrimetilamdnio (0,087 ml, 0,221 mmol)
(40 A em agua). A reacdo foi agitada a ta durante 3 dias,
depos foi concentrada. Purificacdo por meio de HPLC de
fase reversa deu o produto desejado (0,013 g, 20A) como
um sélido branco. MS(ESI) m/z: 780,4 (M+H)'. 'H RMN (500
MHz, MeOD} 4 8,26 (s. 1., 1H), 7,61 - 7,55 {(m, 3H), 7,47
(d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,34 - 7,23 {(m, 4H), 5,57 -5,44 {(m,
2H), 5,2 - 5,15 {m, 1H), 5,08 - 4,98 (m, 2H), 3,88 -
3,73 (m, 7H), 3,64 (t, J = 8,3 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 5,9
Hz, 2H), 1,43 (s, 9H), 1,04 - 0,90 (m, 2H), 0,01 (s, 9H)
ppm.

218E. dcido 3-[(2R) -2~ (4-{2-Amino-4-
[ (metoxicarbonil)amino] fenil}-1-{[2-
(trimetilgilil)etoxi]metil}-1H-imidazol-2-11)-2-{[(terc-
butoxi)carbonil]amino}etoxi]propanoico, sal de 2 TFA: A
golugdo de 218D (0,013 g, 0,015 mmol) em MeOH (1 ml) foi
adicionado NaCH a 1 N (0,1 ml, 0,100 mmol). A reacdo foi
agitada a 75 °C num tubo vedado. Apdés 7 h, a reacdo foi
arrefecida até ta e entdo foi concentrada. Purificacgédo
por meic de HPLC de fase reversa deu o preoduto desejado
(0,008 g, 67A) como um sélido amarelo. MS(ESI) m/z: 594,4
(M+H) ".

218F. N-[{14R) -5~ [ (metoxicarbonil)amino] -9-oxo-16-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-12-oxa-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%Joctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-14-il]carbamato de terc-butilo, sal de TFA: A
golucdo de 218E (0,008 g, 9,73 umol) em DMF (9,73 ml) foi
adicionado BOP (0,015 g, 0,034 mmol), DMAP (4,16 mg,
0,034 mmol), e DIPEA (8,50 ul, 0,049 mmol). A reacido foi
agitada a ta durante 16 h e entdo foi concentrada.
Purificacdco por meic de HPLC de fase reversa deu O
produto desejado (0,005 g, 75A) como um sdlido amarelo.
MS(ESI) m/z: 576,3 (M+H)". 'H RMN (500 MHz, MeOD) & 7,67
(¢, 1H), 7,61 (4, J = 1,9 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,5 Hz,
1H), 7,41 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 11,0
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Hz, 1H), 5,59 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 5,19 (t, J = 2,6 Hz,
1H), 4,15 (ad, J = 10,5, 2,5 Hz, 1H), 3,9% (dt, J = 8,7,
3,% Hz, 1H), 3,81 - 3,69 (m, 5H), 3,56 - 3,48 (m, 1H),
3,42 (dd, J = 10,2, 3,0 Hz, 1H), 2,71 (ddd, J = 14,5,
11,2, 3,7 Hz, 1H), 2,35 (dt, J = 14,3, 2,8 Hz, 1H), 1,43
(¢, S9H), 1,13 - 0,%6 {(m, 2H), 0,06 (8, 9H) ppm. 218G. N-
[(14R) -14-aminoc-9-o0x0-12-0xa-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0° "loctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-5-illcarbamato de metilo, sal 2 HCl: A solugdo de
218F (0,005 g, 7,25 umol) em HCL a 4 M em 1,4-dioxano
(0,5 mli, 2,000 mmol) num frasco vedado foi aquecido a 65
°C. Apds 1 h, a reagdo fol arrefecida até ta e entdo foi
concentrada para dar o produto desejado (3 mg, 100% de
rendimento) como um sgélido amarelo. MS(ESI) m/z: 346,2
(M+H)". O material foi 1levado a seguinte etapa sen
purificag¢do adicional.

Exemplc 218. N-[(14R)-14-[1-(3-clorco-2-ftuorofenil)-5-
metil-1H-pirazol-4-amido] -9-oxo-12-0oxa-8,16,18-
triazatriciclo[13.2.1.0° "loctadeca-1(17),2,4,6,15(18) -
pentaen-5-iljcarbamato de metilo, sal de TFA: Exemplo 218
(0,0021 g, 41% de rendimento, sdélido branco) foili preparado
de acordo com o8 procedimentos descritos no Exemplo 2
substituindo 2M com 218G e substituindo o Intermedidrio 11
com o Intermedidrio 25. MS(ESI) m/z: 582,2 (M+H)'. 'H RMN
(500 MHz, MeOD) & 8,30 (s, 1H), 7,75 (ddd, J = 8,3, 6,8,
1,7 Hz, 1H), 7,62 (4, J = 1,9 Hz, 1H), 7,56 {(d, J = 8,5 Hz,
iH), 7,51 - 7,47 (m, 2H), 7,44 - 7,3% (m, 2H), 5,34 {(d4dd, J
= 7,2, 4,4 Hz, 1H), 3,96 - 3,85 (m, 2H), 3,84 - 3,77 (m,
5H), 2,67 - 2,61 {m, 1H), 2,55 (ddd, J = 14,4, 6,3, 3,2 Hz,
1H), 2,42 (4, J = 0,8 Hz, 3H) ppm. HPLC analitica TR = 5,54
min (Método A).

Exenplo 223

N-[{(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-fluorofenil) -5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] -10-metil-9-0x0-8,17,18-

triazatriciclo[13.2.1.0°7]octadeca-1(18),2,4,6,15-pentaen-
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5-illcarbamato de metilo, sal de TFA

el

223A. N-{l-diazo-2-oxchex-5-en-3-il)carbamato de terc-
butilo: A uma solucdo arrefecida (-40 °C) de &acido 2-((t-
butoxicarbonil)amino)pent-4-enoico (15 g, 69,7 mmol) em
THEF (250 ml) foi adicionado N-metilmorfclino (9,19 ml, 84
mmol) seguido da adigdo gota a gota de cloroformato de
igobutilo (10,98 ml, 84 mmol). A reag¢do fol agitada a -40
°C durante 20 min, depois dissco foi filtrada para remover
og gais. 0O filtrado foi adicionado a uma sgolucgdo de
diazometano (4,39 g, 105 mmol) em Et,0 (500 ml) [Gerado a
aprtir de 1-metil-3-nitro-l-nitrosoguanidinal. A mistura
de reagdo foi agitada a -40 °C durante 3 h e entdo a
reacdo fol deixada a aquecer até ta. Apds 1 h, a reacgdo
foi purgada com azote durante 30 min para remover O
excegs de diazometano. A migtura de reacdo foi lavada com
uma solugdo saturada de NaHCO; (2 x 100 ml), agua (2 x 50
ml), golucdo de salmoura (1 x 80 ml), seca em Na,SQ,,
filtrada e concentrada para dar um sdlido amarelo (16 g).
A purificacdo por meioc de cromatografia de fase normal
deu o© produto desejado (12,5 g, 75%) como um sdlido
amarelo. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 5,66 - 5,83 (m, 1H),
5,48 (s. 1., 1H), 5,19 (dd4, J = 3,21, 1,79 Hz, 1H), 5,03
- 5,16 (m, 2H), 4,24 {(g. 1., 1H), 2,35 - 2,62 {(m, 2H),
1,46 (s, 9H).

223B. N-({l-bromo-2-oxchex-5-en-3-il)carbamato de terc-
butilo: A uma suspengdo arrefecida (-15 °C) de 223A (15
g, 62,7 mmcol) em dietil éter (500 ml) foi adicionado gota
a gota HBr (~47% em &gua) (18,11 ml, 157 mmol). Apds 15
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min., a reacdo foi deixada a aguecer lentamente até 0 °C
ao longo de 2,5 h. A reacdo foi diluida com dietil éter
(100 ml) e a reacdo foi lavada com agua (2 x 100 ml),
golucdo saturada de NaHCO:; (1 x 80 ml), scolucdo de
salmoura (1 x 80 ml), seca em Nap,S0O,, filtrada e
concentrada para dar o produto desejado (17 g, 93A) como
um amarelo liguido vigcoso que gsolidificou no
refrigerador. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 5,62 - 5,76 (m,
1H), 5,12 - 5,21 {(m, 2H), 5,08 (s. 1., 1H), 4,57 (4, J =
6,00 Hz, 1H), 3,99 - 4,12 {(m, 2H), 2,38 - 2,67 (m, 2H),
1,43 (s, 9H).

223C. N-[1-(1H-imidazol-4-il)but-3-en-l1-iljcarbamato de
terc-butilo: Um tubo de press8o contendo uma solucgdo de
223B (28 g, 96 mmol), acetato de formamidina (19,95 g,
192 mmol) e KCO; (53,0 g, 383 mmol) em DMF (200 ml) foi
agquecida a 100 °C durante a noite. A mistura de reacgdo
foi arrefecida até ta e concentrada. O regiduo foi
dividido em porcdes entre agua (200 ml) e acetato de
etilo (500 ml) e as camadas foram separadas. A camada
aquosa foi extraida com acetato de etilo (2x200 ml). As
camadas crgdnicas foram combinadags e lavadas com salmoura
(1x100 ml), secas em Na,80;, filtradas e concentradas
para dar o produto desejado (25,5 g, 84A) como um sélido
castanho gomoso. Isto foi utilizado na seguinte etapa sem
purificacdo. MS(ESI) m/z: 238,2 (M+H)".

223D. N-[1-(1-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-1H-
imidazol-4-il)but-3-en-1-illcarbamato de terc-butilo: A
uma solugdo arrefecida (0 °C) de 223C (25,5 g, 107 mmol)
em THF (260 ml) foi adicicnado hidreto de sddio (4,73 g,
118 mmol). Apds a adicdo, a reacgdo foi deixada a aquecer
até ta. Apds 30 min., a reacdc fol arrefecida até 0 °C e
SEM-C1 (19,06 ml, 107 mmol) foi adicionado gota a gota. A
reacdo foi deixada a aquecer até ta e agitada durante a
noite. A wmistura de reac¢do foi concentrada para dar um

gdlido castanho gomoso. A purificacdc por meio de
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cromatografia de fase normal deu o produto degejado (11,5
g, 70A) como um sélido castanho gomoso. MS(ESI) m/z:
368,4 (M+H)". 'H RMN (400 MHz, CDCls) o 7,51 (d, J = 1,25
Hz, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,71 {(4d, J = 17.13, 10,13 Hz,
1H), 5,2 (¢, 2H), 4,99 - 5,10 (m, 3H), 4,73 (dd, J =
13,88, 6,38 Hz, 1H), 3,43 - 3,48 (m, 2H), 2,55 - 2,63 {(m,
2H), 1,43 (s, 9H), 0,85 - 0,91 (m, 2H), 0,02 - 0,03 (m,
9H) .

223E. N-[1-(2-bromo-1-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-
imidazol-4-il)but-3-en-1-iljcarbamato de terc-Butilo: A
uma golucdo arrefecida (-78 °C) de 223D (5,0 g, 13,60
mmol) em THF (100 ml) foi adicionado gota a gota nBuli
(1,6 M em hexanog) (25,5 ml, 40,8 mmol). Apds 2 h, N-
bromoguccinimida (2,421 g, 13,60 mmol) foi adicionada.
Apbs 2 h, a mistura de reacdo foi extinta com uma solucido
gsaturada de NH,Cl (30 ml). A mistura de reagdo extraida
com acetato de etilo (3 x 50 ml). As camadas orgdnicas
foram combinadas e lavadas com salmoura (1 x 50 ml),
secas em Na,S50,, filtradas e concentradas para dar um
sélido amarelc gomoso. A purificacdo por meio de
cromatografia de fase normal deu o produto desejado (2,0
g, 26,58) como um sélido castanho gomoso. MS(ESI) m/z:
446,0(M+H)+. 'H RMN (300 MHz, CDCl:;): & 6,95 (s, 1H),
5,63 - 5,78 {(m, 1H), 5,22 (s, 2H), 5,02 - 5,14 {(m, 3H),
4,64 - 4,74 (m, 1H), 3,50 - 3,57 (m, 2H), 2,58 (t, J =
6,61 Hz, 2H), 1,44 (s, 9H), 0,89 - 0,96 (m, 2H), 0,01 (s,
9H) .

223F. N-[(18)-1-[2-(2-amino-4-nitrofenil)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-4-illbut-3-en-1-
illcarbamato de terc-Butilo (Endntidmero I) e 223G. N-
[(1R)-1-[2-(2-amino-4-nitrofenil)-1-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-imidazol-4-illbut-3-en-1-
illcarbamato de terc-Butileo (Endntidmero II): A uma
solucdo de 223E (3 g, 6,72 mmol) e (2-(2-amino-4-
nitrofenil)-5-metil-1,3,2-dioxaborinan-5-il)metilic (5,02
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g, 20,16 mmol) em toluenc (40ml) foi adicionadc &cido
fogfdrico, sal de potéssio (4,28 g, 20,16 mmol) e Aagua
(10 ml). A mistura de reacgdo foi purgada com azoto
durante 15 min. A geguir, aduto de PJ4Cl, (dppf)-CH.CL,
(0,274 g, 0,336 mmol) foi adiciconado e a reacdo foi
aquecida a 110 °C. Apds 3 h, a reacgdo fol arrefecida até
ta. A migtura de reacdo foili diluida com acetatc de etilo
(80 ml) e entdo foi lavada com NaHCO; saturado (50 ml),
adgua (50 ml), salmoura (50 ml), seca em Na,80,, filtrada
e concentrada para dar um sdlido castanho gomosc.
Purificacdo por meio de cromatografia de fase normal deu
um sdlido castanho gomoso. Os enantidmeros foram
gseparadog por meio de HPLC quiral utilizando ceoluna
QUIRALPAK® AD-H 250 x 21 mm (fase mdvel: CO0,:8084,
solvente:20A (0,5A de DEA em Metanol)) para dar 223F
(Endntidémero I, 0,42 g, 13A) e 223¢ (Ené&ntidémero II,
0,545 g, 16A). 223F (Enéntidémeroc I): MS(ESI) m/z: 503,9
(M+H)*. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢ com duas gotas de Dy0) &
7,56 - 7,62 {(m, 2H), 7,39 {(dd, J = 8,53, 2,51 Hz, 1H),
7,20 (s, 1H), 5,65 - 5,75 (m, 1H)}, 5,23 (s, 2H), 4,95 -
5,08 (m, 2H), 4,55 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 3,40 (t, J =
8,03 Hz, 2H), 2,32 - 2,49 (m, 2H), 1,33 (s, 9H), 0,69 -
0,77 {(m, 2H), -0,14 (s, 9H). 223G (Enantidmero II):
MS (ESI) m/z: 503,9 (M+H)'. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds com
duas gotag de Dy0) & 7,60 - 7,64 {(m, 2H), 7,38 {(dd, J =
8,78, 2,26 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H}), 5 ) 66 - 5,77 {(m, 1H),
5,24 (s, 2H), 4,85 - 5,09 (m, 2H), 4,57 (d, J = 8,53 Hz,
1H), 3,44 (¢, J = 8,03 Hz, 2H), 2,32 - 2,48 {(m, 2H), 1,35
(¢, 9H), 0,73 -0,80 (m, 2H), -0,11 (s, 9H).

223H. N-[(1S)-1-(2-{2-[(2R) -2-metilbut-3-enamido] -4-
nitrofenil}-1-{[2- (trimetilsilil)etoxilmetil}-1H-
imidazol-4-il)but-3-en-1-illcarbamato de terc-Butilo: A
uma golucdo arrefecida (0 °C) de 223F (0,650 g, 1,291
mmol) em DCM (10 ml) foi adicionado piridina (0,313 ml,
3,87 mmol) seguido de DMAP (0,015 g, 0,129 mmol). A
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gseqguir, Intermedidrico 48 recém preparado (0,383 g, 3,23
mmol) em DCM (0,5 ml) foi adicionada gota a gota. Apds 20
min, a reacdo foi concentrada. A purificacdo por meio de
cromatografia de fagse normal proporcionou o produto
desejado (0,740 g, 98A) como um OSlec amarelo. MS(ESI)
m/z: 586,5 (M-H). 'H RMN (300 MHz, MeOD) & 9,34 (t, J =
1,37 Hz, 1H), 8,05 (4, J = 1,32 Hz, 2H), 7,35 (s, 1H),
6,98 (d, J = 8,12 Hz, 1H), 5,76 - 6,04 (m, 2H), 5,36 (m,
2H), 5,04 - 5,26 {(m, 4H), 4,80 (d, J = 6,66 Hz, 1H), 3,65
(t, J = 7,8Hz, 2H), 3,25 -3,30 (m, 1H), 2,64 - 2,79 {(m,
1H), 2,50 - 2,61 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,32 (4, J = 6,9,
3H), 0,93 (¢, J = 8,1Hz, 3H), 0,01 (s, 9H).

223I. N-[(10R, 11E,148)-10-metil-5-nitro-9-oxo-17-{[2-
(trimetilgilil)etoxi]metil}-8,17,18-
triazatriciclo[13.2.1.0*Joctadeca-1(18),2,4,6,11,15-
hexaen-14-illcarbamato de terc-mutilo: Um RBF de 1 1 3
tubuladuras seco em chama contendo a golugdo de 223H
(0,42 g, 0,717 mmol) e monohidrato de éacido p-
toluenossulfdnico (0,15 g, 0,782 mmol) em DCM (700 ml)
foi purgada com argon durante 1 h. A seguir, a reac8o foi
aguecida até refluxo. BApbés 1 h, wuma golugdo de
triciclohexilfosfinall,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)-4,5-
dihidroimidazol-2-

ilidenco] [benzilidinelruténio(IV)dicloreto (0,244 g, 0,287
mmel) em DCM (6 ml) foi adicionada gota a gota. A reagdo
fol deixada a agitar a refluxo durante a noite. A mistura
de reacdc foi arrefecida até ta, lavada com NaHCO;
saturado (2 x 80 ml), salmoura (80 ml), seca em Na,S0,,
filtrada e concentrada para dar um g6lido cagtanho
gomoso. A purificacdo por meio de cromatografia de fase
normal deu o composto do titulo (0,225 g, 56A) como um
s6lido amarelo gomoso. MS(ESI) m/z: 558,5(M+H)*. 'H RMN
(400 MHz, CDCls) © 12,80 {(g. 1., 1H), 9,33 (s. 1., 1H),
7,94 - 8,04 (m, 2H), 6,99 (4, J = 8,00 Hz, 1H), 6,01 -
5,25 (m, 1H), 5,19 - 5,27 (m, 4H), 5,14 (4, J = 7,50 Hz,
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2H), 3,64 - 3,73 {(m, 2H), 3,60 (m, 2H), 1,54 (s, 9H),
0,94 - 1,01 {m, 3H), 0,00 (s, 9H).

223J. N-[(10R, 148)-5-amino-10-metil-9-oxo-17-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-8,17,18-
triazatriciclo[13.2.1.0° "loctadeca-1(18),2(7),3,5,15-
pentaen-14-illcarbamato de terc-butilo: Uma solucgdo de
223T (0,210 g, 0,377 mmol) em EtCAc (20 ml) foi purgada
com azoto e vacuo. Isto foi repetido 3 vezes. A sgeguir,
&xido de platina(IV) (0,043 g, 0,188 mmol) foi adicionado
e a reacg¢ao foi purgada com gds H, durante varios minutos
{H, preenchido em baldo). A  reagdo foi agitada
vigorogamente gob uma atmosfera de hidrogénio. Apds 16 h,
a reacdo feoi diluida com metanol (5 ml) e entdo foi
filtrada através de leito de CELITE®, lavando com metanol
(2x Bml). O filtrado foi concentrado para dar 223J (0,200
g, 95&) como um s6lido branco. MS(ESI) m/z: 530,2 (M+H)".
'"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 12,15 (s. 1., 1H), 7,56 (4, J =
8,51 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 2,25 Hz, 1H), 6,86 (s, 1H),
6,46 (dd, J = 8.50, 2,50 Hz, 1H), 5,09 - 5,18 (m, 3H),
5,29 -5,12 (m, 1H), 3,90 -3,60 (m, 2H), 3,55 - 3,62 (m,
2H), 2,45 -1,90 (m, 1H), 1,86 - 1,97 {(m, 2H), 1,66 -1,78
(m, 3H)y, 1,47 (s, 9H), 1,26 (s, 2H), 0,92 - 0,98 (m, 3H),
0,01 (s, 9H).

223K. N-[(10R,148)-5-[{metoxicarbonil)aminol-10-metil-9-
oxo-17-{[2-(trimetilsilil)etoxilmetil}-8,17,18-
triazatriciclo[13.2.1.0%"Joctadeca-1(18),2(7),3,5,15-
pentaen-14-iljcarbamato de terc-butilo: A solucéo
arrefecida (0 °C) de 223J (0,195 g, 0,368 mmol) em DCM (5
ml) foi adicionado piridina (0,045 ml, 0,552 mmol)
geguido da adig¢do gota a gota de cloroformato de metilo
(0,043 ml, 0,552 mmol). Apds 10 min., a reacdc foi
deixada a aquecer até ta. Apds 1 h, a reacdo foil diluida
com DCM (30 ml) e entdo fol lavada com NaHCO; saturado (2
x 20 ml), salmoura (20 ml), seca em Na,S0,, filtrada e

concentrada para dar um gdlido castanho gomoso. A
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purificag¢dc por meio de cromatografia de fase normal
proporcionou o composto do titulo (0,145 g, 674) como um
sélido amarelo. MS(ESI) m/z: 588,2(M+H)+. 'H RMN (400
MHz, MeCOD) & 7,71 (d, J = 8,53 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H),
7,44 (dd, J = 8,28, 2,26 Hz, 1H), 7,12 (s, 1H), 5,19 -
5,27 {m, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,64 - 3,73 (m, 2H), 2,58 {(t,
J = 6,27 Hz, 1H), 2,01 - 2,11 (m, 1H), 1,76 (dt, J =
6,40, 3,58 Hz, 2H), 1,52 - 1,62 (m, 2H), 1,47 (s, 9H),
1,35 - 1,41 {(m, 2H), 1,07 {(d, J = 7,03 Hz, 3H), 0,99 (dt,
J = 8,91, 6,59 Hz, 2H), 0,05 (g, 9H).

223L. N-[(10R,148)-14-amino-10-metil-9-ox0-8,17,18-
triazatriciclo[13.2.1.0* Joctadeca-1(18),2(7),3,5,15-
pentaen-5-il]carbamato de metilo: A uma solucgdo de 223K
(0,030 g, 0,051 mmol) em DCM (1 ml) foi adicicnado TFA (1
ml, 12,98 mmol). Apds 1 h, TFA adicional (0,4 ml) foi
adicionado. Apdés 1 h, a reacdo foli concentrada para dar
um sélido branco. Eter de petrdleo (5 ml) foi adicionado
e a mistura foil agitada. O solvente foi removido com um
conta-gotag. Isto foili repetido com dietil éter (2x7 ml) e
o sélido foi seco gob alto vacuo para dar o produto
desejado (0,040 g, 93A) como um sélido branco. MS(ESI)
m/z: 358,4 (M+H)*. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,68 (d, J =
2,01 Hz, 1H), 7,62 {(d, J = 8,53 Hz, 1H}), 7,50 - 7,55 {(m,
18y, 7,39 (g, 1H), 4,63 (dd, J = 8,78, 5,77 Hz, 1H), 3,7%
(g, 3H), 2,17 - 2,30 {(m, 1H), 1,81 - 1,95 (m, 2H), 1,65 -
1,80 (m, 2H), 1,34 - 1,55 (m, 2H), 1,12 (d, J = 7,03 Hz,
3H) .

Exemplo 223. N-[(10R,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido} -10-metil-9-
ox0-8,17,18-triazatriciclo[13.2.1.0%° Joctadeca-
1(18),2,4,6,15-pentaen-5-11lcarbamato de metilo, sal de
TFA: A uma solugdo de 223L (0,010 g, 0,028 mmol) em DMF
(1,0 ml) foi adicionade Intermedidrio 21 (0,0071 g, 0,028
mmol), EDC (0,0085 mg, 0,042 mmol), HOBT (00,0064 mg, 0,042
mmol) e base de Hunig (0,024 ml, 0,140 mmol). A reagdoc foi
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agitada a ta durante a noite. A reag¢do fol concentrada para
dar um gélido gomogo. Purificacdo por meio de HPLC de fase
reversa deu o composto do titulo (2,8 mg, 13A) como um
s6lido branco pérola. 'H RMN (400 MHz, MeOD) & 7,79 -
7,79 (m, 2H), 7,58 - 7,66 {(m, 2H), 7,46 - 7,53 {(m, 2H), 7,13
(¢, 1H), 5,37 (t, J = 4,52 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,68 (m,
1H), 2,54 (4, J = 1,00 Hz, 3H), 2,18 - 2,25 {(m, 2H), 2,00 -
2,09 (m, 2H), 1,63 (m, 2H), 1,23 (d, J = 7,03 Hz, 3H).
MS(ESI) m/z: 593,0 (M+H)®. HPLC analitica TR = 6,38 nin.
Exemplo 224
N-[(108,148)-14-[1-(3-cloro-2-flucrofenil)-5-metil-1H-
1,2,3-triazol-4-amido] -10-metil-9-ox0-8,17,18-
triazatriciclo[13.3.1.0%°71nonadeca-1(19),2,4,6,15,17-
hexaen-5-il]}carbamato de metilo, sal de TFA

224A. N-[(3,6-dicloropiridazin-4-il)metillcarbamato de
terc-butilc: Uma mistura de 3,6-dicloropiridazina (0,765
g, 5,14 mmol) em &dgua (25 ml) foil aquecida até 75 °C.
Acido 2-{(terc-Butoxicarbonil)amino)acético (1 g, 5,71
mmol) e formato de amdénio (0,072 g, 1,142 mmol) foram
adicionados. Posgteriormente, Uma goclucdo de nitrato de
prata (0,194 g, 1,142 mmol) em agua (1 ml) foi adicionado
gota a gota ao longo de 2 min. A solugdo castanho escuro
resultante foli adicionado gota a gota uma solucgdo de
persulfato de ambénio (5,21 g, 22,83 mmeol) em agua (30 ml)
ao longo de 25 min. Um precipitado purpura formou-se. A
migtura de reacdo foli agitada durante um adicional de 40
min, e entdo arrefecida até ta. A mistura de reacdo foi
vertida sobre gelo, basificada com amdnia ag., mantendo a

temperatura abaixo de 5 °C. A mistura de reacgdo foi
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extraida com acetatc de etilc e a camada orgdnica foi
seca em sulfato de sddio, filtrada e concentrada. A
purificacdo por meio de cromatografia de fase normal deu
o produto desejado (0,3 g, 18A) como um sélido branco
pérola. MS(ESI) m/z: 278,1 (M+«H)'. 'H RMN (300 MHz,
CDCls): & 7,51 (g, 1H), 5,15 (s. 1., 1H), 4,40 (s, 2H),
1,49 (s, 9H).

224B. N-{1-(3,6-dicloropiridazin-4-il)but-3-en-1-
illcarbamato de terxc-Butilo: A uma solugdo arrefecida (-
78 °C) de 224A (2 g, 7,19 mmol) em tetrahidrofurano (25
ml) foi adicionado TMEDA (3,2 ml, 21,20 mmol). A verde
claro resultante foi adicionado gota a gota n-butillitio
(1,6 M em hexano) (25,2 ml, 40,3 mmol). Apds a adicg8o, a
reagdo foi deixada a aquecer até -40 °C ao longo de 30
min. A reacdo foi arrefecida até -78 °C e entdo brometo
de alilo (2,7 ml, 31,2 mmol) foi adicicnado gota a gota.
Apés 1 h, a reagdo fol extinta com a adicdo de cloreto de
aménio saturado (25 ml) e a reacdo foli aguecida até ta. A
migtura de vreagdc foi diluida com acetato de etilo,
lavada com HC1I a 1 N (15 ml), bicarbonato de sd&dio
gsaturado (15 ml), s=almoura (15 ml), seca em Na,SO,,
filtrada, e concentrada. A purificag¢do por meio de
cromatografia de fasgse normal deu o produto degejado (0,93
g, 41A) como um sélido de cor de couro. MS(ESI) m/z:
318,2 (M+H)®. 'H RMN (400 MHz, MeCD) & 7,76 - 7,76 (m,
1H), 5,85 - 5,86 {(m, 1H), 5,17 (4, J = 1,00 Hz, 2H), 4,88
- 4,88 {(m, 1H), 2,55 - 2,57 {(m, 1H)}, 2,41 - 2,43 (m, 1H),
1,42 - 1,44 {(m, 9H).

224C. N-[(18)-1-[6-(2-amino-4-nitrofenil)-3-
cloropiridazin-4-illbut-3-en-1-il]lcarbamatc de terc-
butilo (Enéntidmerc I) e 224D. N-[(1IR)-1-[6-{(2-amino-4-
nitrofenil)-3-cloropiridazin-4-illbut-3-en-1-illcarbamato
de terc-butilo (Ené&ntidmero II): Uma mistura de 224B (0,5
g, 1,571 mmol) em tolueno (10 ml) e etanol (1 ml) £feoi

desgageificada utilizando gag azote. A geguir, 2-(5,5-
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dimetil-1,3,2-dioxaborinan-2-il)-5-nitroanilina (0,452 g,
1,807 mmol) e carbonato de gddio (0,500 g, 4,71 mmol)
foram adicionados. A mistura de reacdo foi desgaseificada
com azoto durante 10 min. Entdo,
tetraquis(trifenilfosfina)palédio (0) (0,082 g, 0,071
mmol) foi adicionado e a reacdo fol agquecida até 100 °C.
Apbs 16 h, a reagdo foli arrefecida até ta e filtrada
através de um plugue de CELITE®. O filtrado foi lavado
com  Aagua, galmoura, geco em Na,S0Q4, filtrado, e
concentrado. A purificacdo por melo de cromatografia de
fase normal deu o produto desejado (0,2 g, 304) como um
gdlido amarelo palideo. Og enantidmeros foram separado por
meio de HPLC quiral utilizando QUIRALCEL® OJ-H para dar
224C (Ené&ntidmerc I) como um gblido amarelo pédlido e 224D
(Endntidmero II) comc gblido amarelo palido. 224C
(Endntidémero I): (ESI) m/z: 420,2 (M+H)'. 'H RMN (300
MHz, MeOD) & 8,11 (s, 1H), 7,72 - 7,79 (m, 2H), 7,54 (44,
J = 8,73, 2,31 Hz, 1H), 5,83 - 5,95 (m, 1H), 5,14 - 5,20
{m, 2H), 5,01 (s 1, 1H), 2,41 - 2,71 (m, 2H), 1,39 - 1,49

(m, 9H). [wl?®% = -62 (c 0,1, MeOH). 224D (Enéntidmero
II): MS(ESI) m/'z: 420,2 (M+H) *. 'H RMN (300 MHz, MeQOD) 5
8,11 (s, 1H), 7,74 - 7,76 {(m, 2H), 7,54 {(dd, J = 8,69,

2,36 Hz, 1H), 5,81 - 5,95 (m, 1H), 5,14 - 5,20 (m, 2H),
4,96 - 5,06 (m, 1H}), 2,14 - 2,43 (m, 2H), 1,39 - 1,50 {(m,
9H) . [al®*’p = 78,4 (c 0,1, MeOH).

224E. N-[(18)-1-{3-cloro-6-[2- (2-metilbut-3-enamido) -4-
nitrofenil]lpiridazin-4-il}but-3-en-1-il]carbamato de
terc-butilo: A uma solucdo arrefecida (0 °C) de 224C (0,1
g, 0,238 mmol) em diclorometanc (1 ml) e piridina (0,058
ml, 0,715 mmol) foi adicionado o Intermedidrio 48 (0,031
g, 0,262 mmol). A reacgdo foi deixada a aquecer até ta.
Apdg 35 min., a reacdo foil concentrada. A purificacdo por
meio de cromatografia de fase normal deu o© produto
desejado (0,1g, 84A) como um semissdlido amarelo palido.
MS(ESI) m/z: 502,2 (M+H)". 'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) &
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10,63-10,64 (4, J = 6,03 Hz, 1H), 8,93 -8,95 (m, 1H),
8,17 - 8,19 {m, 2H), 7,92 - 7,93 (m, 1H), 7,70 - 7,71 {m,
1H), 5,87 - 5,91 {m, 2H), 5,13 - 5,20 (m, 4H), 4,99 -
5,11 {(m, 1H), 3,19 - 3,22 {(m, 1H), 2,51 - 2,53 (m, 1H),
2,45 - 2,49 {(m, 1H), 1,72 -1,79 (m, 1H), 1,36 - 1,51 ({(m,
9H), 1,27 (d, J = 6,73 Hz, 3 H).

224F. N-[{18)-1-{6-[4-amino-2- (2-metilbut-3-
enamido) fenil] -3-cloropiridazin-4-il}but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo: Uma mistura de 224E (0,24 g,
0,478 mmol) em acido acético (5 ml) e &gua (1,667 ml) foi
aguecido até 70 °C sob N,. A geguir, ferro sob a forma de
pd fino (0,134 g, 2,391 wmmol) foi adicionado. 2Apds 30
min, a reacdo fol arrefecida até ta e filtrada através de
CELITE®. 0 filtrado foil neutralizado com solucdo a 10% de
NaQH. A mistura foi extraida com DCM. A camada orgdnica
foi lavada com salmoura, seca em Na,80,, filtrada, e
concentrada. O produto bruto foi lavado com dietil éter
(2 x 5ml) e seco para dar o produto desejado (0,19 g,
84%) como um 8bdlido rosa pélido. Este material foi
utilizado na sgeguinte etapa gem purificacdoc adicional.
MS(ESI) m/z: 502,2 (M+H)". 1H RMN (400 MHz, DMSO-ds) o
11,61-11,63 (4, J = 7,21 Hz, 1H), 8,07-8,32 {(m, 1H), 7,65
- 7,69 {(m, 2H), 7,46 - 7,48 {m, 1H), 6,46 - 6,48 {(m, 1H),
5,80 - 5,88 {(m, 4H), 5,20 - 5,24 (m, 1H), 5,12 - 5,14 {m,
3H), 4,99 - 5,10 {(m, 1H), 3,19 - 3,22 (m, 1H), 2,51 -
2,53 {m, 1H), 2,45 - 2,49 {m, 1H), 1,72 -1,79 {(m, 1H),
1,36 (s, 9H), 1,27 (m, 3H).

224G. N-[(18)-1-(3-cloro-6-{4-[(metoxicarbonil)amino]-2-
(2-metilbut-3-enamido) fenil}piridazin-4-il)but-3-en-1-
illcarbamato de terc-butilo: A uma solucdo arrefecida (-
60 °C) de 224F (0,06 g, 0,127 mmol) em DCM (4 ml) foi
adicionado piridina (0,011 ml, 0,140 mmol). A seguir, uma
golugdo de cloroformato de metilo (9,85 ul, 0,127 mmol)
em DCM foi adicionado gota a gota. Apds 30 min, a reagdo
foi diluida com DCM e lavada com bicarbonato de sgdédio
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saturado, salmoura, seca em Na-S0,, filtrada, e
concentrada. A purificacdo por meio de cromatografia de
fase normal deu o produto desejado (0,021g, 31 A) como um
s6lido rosa palido. MS(ESI) m/z: 530,2 (M+H)'. 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 10,83-10,84 (4, J = 7,21 Hz, 1H),
9,96 (g, 1H), 8,27 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,70 - 7,71 {(m,
1H), 7,61 - 7,63 {(dd, J = 8,28, 6,90 Hz, 1H), 7,48 - 7,51
{(m, 1H), 5,77 - 5,92 {(m, 2H), 5,12 - 5,20 (m, 4H), 4,92 -
5,10 {m, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,14 - 3,18 (m, 1H), 2,45 -
2,50 (m, 2H), 1,72 -1,79 {(m, 1H), 1,36 (s, 9H), 1,27 (4,
J = 7,03 Hz, 3 H).

224H. N-[(11E, 148)-14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-16-
cloro-10-metil-9-oxc-8,17,18-

triazatriciclo[13.3.1.0° 'Inonadeca-
1¢(19),2(7),3,5,11,15,17-heptaen-5-il]lcarbamato de metilo:
Uma solugdo de 2246 (0,1 g, 0,18 mmol) em 1,2-
dicloroetano (40 ml) foi desgageificada com &rgon durante
25 min. A seguir, Grubbs II (0,064 g, 0,075 mmol) foi
adicionado e a reacdo foi aquecida a 120 °C sob condigdes
de micro-ondags durante 30 min. A migtura de reacdo foi
filtrada através de CELITE®, e o filtrado foi lavado com
bicarbonate de sddic gaturado, salmoura, seco em Na,SQ,
filtrado e concentrado. A purificacdo por meio de
cromatografia de fase normal deu 224H (0,02g, 22A) como
um sélido branco pérola. MS (ESI) mAz: 501,2 (M+H)'. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds): © 9,98 (&, 1 H), 7,9 - 8,01 {m, 2
), 7,79 - 7,85 (m, 1 H), 7,74 (g, 1 H), 7,34 - 7,4 (m, 2
H), 5,82 -5,93 (m, 1 H), 5,68 - 5,79 (m, 1 H), 4,94 -5,06
(m, 1 H), 3,71 (&, 3 H), 3,20 - 3,29 (m, 1 H), 2,38 -0,63
(m, 2 H), 1,30 (s, 9 H), 0,90 -0,97 (m, 3H).

224I. N-[(108,148)-14-{[(terc-butoxi)carbonillamino}-10-
metil-9-0ox0-8,17,18-triazatriciclo[13,3.1,02, 7] nonadeca-
1(19),2(7),3,5,15,17-hexaen-5-1i1]lcarbamato de metilc: Uma
migtura de 224H (0,025 g, 0,050 mmecl) e formato de amdnio
(0,001 mg, 0,025 mmol) em metanol (10 ml) foi purgada com

312



EP2739628B1

N, durante 10 min. A seguir, PdAC (0,042 g, 0,3%8 mmol)
foi adicionado a reacdo. Apds 16 h, a reacgdo foi filtrada
através de CELITE® e o filtrado foi concentrado. O
material bruto foi lavado com dietil éter (2x5 ml) e seco
para dar o produto desejade (0,019 g, 81A) come um sdélido
preto. MS (ESI) mAz: 470,2 (M+H)"'.

2247. N-[(108,148)-14-amino-10-metil-9-0ox0-8,17,18-
triazatriciclo[13.3.1.0° 'Inonadeca-1(19),2,4,6,15,17-
hexaen-5-illcarbamato de metilo: A uma solucgdo arrefecida
(0 °C) de 2241 (0,027 g, 0,058 mmol) em DCM (3 ml) foi
adicionado TFA (0,250 ml, 3,24 mmol). A reacdc foi
deixada a aquecer até ta. Apbs 2 h, a reacdo foi
concentrada. O material bruto foi lavada com dietil éter
(2x3 ml), acetato de etilo (2x5 ml), DCM (5x15 ml) e seco
para dar o produto desejado (0,018 g, 52A) como um sélido
castanho avermelhado. MS{(ESI) m/z: 370,6 (M+H)".

Exemplo 224. N-[(108,148)-14-[1-(3-cloro-2-
fluorofenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-amido]l -10-metil-9-
ox0-8,17,18-triazatriciclo[13.3.1.0° 1 nonadeca-
1(19),2,4,6,15,17-hexaen-5-illcarbamato de metilo, sal de
TFA: A uma solugdo de 224J (0,018 g, 0,049 mmol) em DMF (1
ml) foi adicionado Intermedidric 21 (0,012 g, 0,049 mmol),
HOBT (0,011 g, 0,073 mmol), EDC (0,014 g, 0,073 mmol), e
DIPEA (0,043 ml, 0,244 wmmol). A mistura de reacdo foi
agitada a ta durante a noite. A reacdo foi concentrada para
dar um gd6lido gomoso. Purificag¢lo por meio de HPLC de fase
reversa proporcionou o produto desejado (3,5 mg, 12A4) como
um gd6lido branco pérola. 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds): & 9,96
(s, 1 H), 9,59 (s, 1 H), 9,35 (d, J = 7,53 Hz, 1 H), 9,23
(d, J = 1,76 Hz, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,95 (ddd, J = 8,28,
6,90, 1,63 Hz, 1H), 7,69 - 7,78 (m, 1H), 7,86 {(d, J = 8,53
Hz, 1 H), 7,49 - 7,60 {(m, 2 H), 7,44 (4, J = 2,0 Hz, 1 H),
4,99 - 5,11 {(m, 1 H), 3,71 (s, 3 H), 2,40 (s, 3 H), 2,26
(¢d, J = 15,56, 7,53 Hz, 1 H), 1,89 - 2,04 (m, 2 H), 1,63 -
1,75 (m, 1 H), 1,46 - 1,57 (m, 1H), 1,30 - 1,43 (m, 2 H),
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1,13 (4, J = 7,03 Hz, 3 H). MS(ESI) m/z: 607,2 (M+H)" . HPLC
analitica TR = 8,40 min (Método A).

Os seguintes Exemplos no Quadro 12 foram preparados
utilizandc &cidos de acoplamento com aminas. O0g A&cidos
utilizadosg sdo como indicados no quadro abaixo na seccgdo de
Intermedidrio. Variog reagentes de acoplamento poderiam ser
utilizados diferentes dos descritos no Exemplo 34 como BOP,
PyBop, EDCAHOBt, HATU ou T:P. A desprotecdo de Boc e SEM

foi consgeguida guando necessdrio.

Quadro 12
N.° de o TA, min
EstereoquinmicaEstrutura M+H .
exemplo Método
225 [Homogquiral r”fff 581,2/4,63 D

226 Homoquiral o 635,6|18,42 A

227 [Homoguiral o aLb 635,6/8,22 A

228 Homoguiral fi 4 621,6|7,10 A
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N.° de o TA, min
EgtereogquimicakEstrutura M+H .
exenplo Método
229 Homoquiral b 608,3/6,00 A
r/\-.\{k;
o g Hk', H
" N ?° M (
e H:ﬁ}/\} s
N7
{: £
A:&Cl
230 Homogquiral JL} o 606,36,13 A
H
HN Na, On
LT
N A
L 'S
\T ~F
o]
232 [Homoguiral /\to 623,08,15 A
| H
o r/l N, N A
LT
\N T I:’J{\.VN
o
o}
233 [Homoguiral J/Lr,o 623,08,02 A
H
o M No O,
i..N.«( /‘%’l@( E’
N 1L N
jl- Pra
D
Gl
234 [Homoguiral ¢ " 591,05,91 A
. / BN o, o O
AL T
TR T
ol N
4
/ﬁ —F
T
235 [Homoguiral r“&, 622,9/8,66 A
| H
AHN e NGO
o]
N N hF”I N
&
) i
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N.° de o TA, min
EgtereogquimicakEstrutura M+H .
exemplo Método
236 [Homoquiral P 622,918,779 A
. / N NTQ\
o i
N,‘\, \Q/ 0
N L
N N
o
- kel
237 Homoguiral Vs - [638,35,95 A
oW g
M N‘A\PsN P ‘}-O
NN A HRY NH
T
]
238 [Homoguiral { 638,36,00 A
° o I//‘;;‘,Eo fo
Y
S peioty
G
&l
239 Homoguiral 5 Hf”%&\ 628,27,54 A
i b 3
h{‘w N O 3“ &
Q\\\g’-“i: ::-:
...{h
pey}
240 [Homoquiral A 624,3)6,70 A
241 [Homoguiral 634,96,85 A
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N.° de o TA, min
EgtereogquimicakEstrutura M+H .

exemplo Método
242 Homoguiral 635,06,25 B
243 Homoquiral 621,114,99 A
245 [Homoguiral 579,95,24 A
246 Homoquiral 606,38,15 A
247 Homoquiral 640,2(9,86 A
248 [Homoguiral 640,3(9,70 A
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N.° de o TA, min
EgtereogquimicakEstrutura M+H .
exenplo Método
251 [Homoquiral §§¢ﬂ . 649,35,20 D
o IR S e
wﬂi\-v%wkw
PO fl i
e R
'\'\k.,,» g
&
252 [Homoquiral > 638,1[5,06 E
!
N Lo) %’ K, H
O e
4 b~
T F
i
253 |Mistura de /»E\T,,c‘ Qﬁ,.éa 623,2/7,50 A
diasteredmeros 0 MW h
N i | .
oy
N N -
F
Y
254 Homoguiral 623,117,530 A
255 ([Homoguiral 623,17,50 A
256 Homoquiral ri.@a 621,004,91 A
! 8
A R e N T
2 :
-‘"\‘.,”“_ 5;»-—«\" =
ol
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N.° de o TA, min
EgtereogquimicakEstrutura M+H .
exemplo Método
257 Homoguiral EV@ 4 635,15,19 A
. RN N
.:::.‘\'\.\4 ,-JLAN,‘J\_ ry\.vij I:g
\}rs\ T
it
{ f\ ol N
258 [Homoguiral 635,9(7,25 A
259 Homoguiral P 622,06,20 B
| H
- Y OHN N
W Nj)\al\ﬁp é’D
;.M C RN
I
=]
260 Homoquiral P 622,0[6,22 B
| i H
N <ML, e M-
N J‘*N’(wf“:w" ﬁ
N‘fN" A HPIL ,J:i
&
]
261 Homoquiral o 650,2(3,59 B
) f/f/:fmﬂ\fo
P =N
T
Dol
s
262 [Homoguiral j..i\{.o 594,2(5,75 A
i \
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N.° de o TA, min
EgtereogquimicakEstrutura M+H .
exenplo Método
263 Homoquiral ,)\{0 593,8/6,31 A
P
SeAsay
SN
e )
.
i
264 [Homoguiral ¥f . 592,06,24 A
.-:VN‘%'”“E{’ a"':\ LN g
{‘\-;.v—ff—w?
265 [Homoguiral /H_/\f"'o 609,4/6,96 A
o
Mo A SN N
N -~ \E\'i I s «}»\
frepstel:
ol
) “\(‘.!
266 Homoguiral P 1 605,0[8,47 A
S )
I.:] E:
N 4’N j\m/\{%rirj/ \gf
!NI T
Cr
) Cl
267 [Homoqgquiral J/J\Tfo 605,08,40 A
N ? r H“K),-H\ra
NM-" \H Tq%r @
G
F
Cl
277 Homoguiral AJFQ 594,1/5,02 D
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N.° de o TA, min
EgtereogquimicakEstrutura M+H .
exemplo Método
278 Mistura de {,iT.,.»c 594,25, 94
. H
diasteredmeros e § V,ff sl {i]\] & 6,05 D
o ,-i\‘jwjmi ’\§“"A"->]-»"' "~ D
1 M
‘b?«‘ F
[ey
279 Homoguiral /L‘,,o 606,2(9,27 A
=
a 1] T \:l\‘
frU\NJYn{]_ T
SaRgs
F
Cl
280 [Homoquiral Ho 606,1/7,19 A
H
(SIN AP ' e W
Nidess
LT
281 [Homoguiral J,ivo
| H
N A N O
SISO
N Y
Ny
aQ
- Ci
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1.

ou

REIVINDICAGCOES

Um composto de Formula (I):

(h

um estereoisdmero, um tautdmero, um sal

farmaceuticamente aceitdvel, um golvato do mesmo, em que:

P

o anel A é selecionado a partir de arilo e um heterociclo
de 5 a 6 membros que compreende: atomos de carbono e 1-4
heterocdtomos gelecionadog a partir de N, NH, N(Cy,
alquil), S{0)p, e O, em que o dito arilo e heterociclo
sdo opcionalmente substituidos com RY;

o anel B é wum heterociclo de 5 a 6 membros Jgue
compreende: atomos de carbono e 1-4  heterodtomos
selecionados a partir de N, NH, S{(O),, e O, em gue o dito
heterociclo é opcionalmente substituido com grupo R';

o anel C & um heterociclo de 4 a 5 membrog gue
compreende: dtomos de carbono e 1-4 hetercidtomos
selecionados a partir de N, NR°, S$(0),, e O, em gue O
dito heterociclo é opcionalmente substituido com R?;

X' é selecionado a partir de C;4 alquileno, e Ci.
alquenileno; opcionalmente um ou mais &atomos de carbono
do dito alguileno e alqguenileno podem ser substituideos
por O, S$(0)y, NH, e N(Ci., alquil);

R' é, independentemente em cada ocorréncia, selecionado a
partir de H, halogéneo, NO,;, C;.¢ alquilo, OH, OMe, e CN;
R’ & selecionado a partir de H, =0, OH, NH,, CFs,

halogéneo, e C;.; alquilo opcionalmente gubstituido com
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OH;
R’ é selecionado a partir de H e Ci., alquilo;
alternativamente, R®* e R’, juntamente com os Atomos ao
quaig estdo direta ou indiretamente unidog, formam um
anel em que o dito anel é opcionalmente sgubstituido com
=0;
R* é selecionado a partir de H, C,., alquilc, hidroxilo, e
Cs;.s cicloalgquilo;
R®> é selecionado a partir de H e Ci., alquilo;
R® & selecionado a partir de H, halogéneo, C(O)OH, e
C(0)0(C.4, alguilo);
R’ & gselecionado a partir de H, C;.,; alquilo, e CFs;
alternativamente, R® e R’ juntamente sdo =0;
R® é, independentemente em cada ocorréncia, selecionado a
partir de H, halogéneo, NHC(0)0-C;., alquilo, CN, OH, O-
Cis alquilo; CF;, COH, CO0,{Ci, alguil), -CH,CO.H,
(CH,),COH, -CH,CO,(C;., alguil}, -(CH,),C0,(C;, alguil),
NH., -CH,NH,, -NHCO (Cy.4 alquil), -NHCO, (CH,) 1,0 (C1.4
alguil), ~NHCO, (CH,) 150 (C1_4 alquil), NHCO,CHCH (C1_y
alquil)Oo(C;y, alquil), -NHCO,(CH;):-,0H, -NHCO,CH,COH, -
CH,NHCO, (C;.4 alquil), -NHC(O)NH(C;., alguil), -NHC(O)N({(C,.,
algquil),, NHC(O)NH(C; , alquil)Nlheterociclo de 5 a 6
membrog)l, -NHSO,(C;., alquil), -CONH,, -CONH{C;., alqguil),
-CON(C;.4 alquil),, e -CH,CONH,;
R’ é selecionado a partir de H e C;., alquilo;
R'® &, independentemente em cada ocorréncia, selecionado
a partir de H, halogéneo, CN, =0, OH, NH,, Cie
cicloalguilo, alcoxi Ci.4, CF;, CH,OH, CO.H, CO, (Cy_a
alquil), e CONH; e
p é, independentemente em cada ocorréncia, selecionado a
partir de 0, 1, e 2;

desde gue o0g seguintes compostos gejam excluidos
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HN
N=N N —
1 H
Ny~N 2 - NH
[ e T s o]
Y o 3 Me
cl ,
e
2. 0 compogsto de accrdo com a vreivindicagdo 1 tendo

fOrmula (II1):

RS

/2

W '

'\ ]

N
/
f i
&
(R
¢-3 (]])
ou um egtereoisdmero, um tautdmero, um sal

farmaceuticamente aceitdvel, um sclvato do mesmo, em gue:
o anel A & gelecionado a partir de arilo e um heterociclo
de 6 membros que compreende: atomos de carbono e 1-3
heterodtomog sgelecionados a partir de N, NH, e N(Ci,
alquil) ;
o anel B & selecionado a partir de imidazol, piridina,
piridona, e piridazina;
X' é gelecionado a partir de CH, e CH=CH;

W e Q sdco cada um independentemente selecionados a partir
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de N, NR°, CR’, e CHR?; e
R*® é selecionado a partir de H, NH,, e C,., alquilo.

3. 0 composto de acordo com a reivindicacdo 2, ou um
estereocigbmero, um tautdmero, um sal farmaceuticamente
aceitavel, um solvato do mesmo, em que:
¢ anel A & selecionado a partir de fenilo e piperidina;
S
B

R10
&€ sgelecionado independentemente a partir de

RSN
Hm{v | H

Ko Ko T e

W l HN |

AN N N
’R10N k 0 kl H 0)

R10

R'® é selecionado a partir de H, halogéneo, e CN.

4. Um composto de acordo com a vreivindicagdo 3 tendo
férmula (III):
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[ Rza R1O
;{\ / Rt2
R'® (1
ou um estereoisdmero, um tautdmero, um gal

farmaceuticamente aceitavel, um scolvato do mesmo, em gue:

R‘:G
é gelecionado independentemente a partir de

L N . PN
J\Iz Ky A ‘rﬁmﬂ mi;f

R10 N\J @; Rio N C
’ » : e

W e Q sdo cada um independentemente selecionados a partir
de N e CR?;

R™ e R™ s3c cada um independentemente selecionados a
partir de H e halogéneo;

R® é independentemente em cada ocorréncia, selecionado a
partir de H e (i, alguilo opcicnalmente substituido com
OH;

® & gelecionado a partir de H, NH,, e Me;

M

selecionado a partir de H e ;4 alquilo;

(O

gelecionado a partir de H e C;.4 alguilo;
é independentemente selecicnado a partir de H, C(0)O0OH,
C (O) O (C1_4 aquilO) ;

R’ é selecionado a partir de H, C,, alquilo, e CFs;

R2
R
RS
R®
e

alternativamente, R® e R’ juntamente s3o =0; e

R'® é selecionado a partir de H, halogéneo e CN.
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5. O composto de acordo com a vreivindicacdc 4 tendo

férmula (IV):
rR* g%

O
w’ i )
\ R
N R2a
/ R'Ia
R1® (IV)
ou um estereoigdmero, um tautdmero, um gal

farmaceuticamente aceitével, um solvato do mesmo, em gue:
W e Q sdo cada um independentemente selecionados a partir
de N e CH;
R'™ e R'"™ g3o cada um independentemente selecioconadosg a
partir de H, F, e Cl;
4

R® é sgelecionado a partir de H, metilo, etilo, propilo,

igopropilo, e butilo;

R® é H;

R® é NHC(0)0-Ci., alquilo; e

R'® & selecionado a partir de H e CN.

6. 0O composto de accrdo com a vreivindicagdo 5 tendo
férmula (V)
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5) ’ITJ/ HN. _R®
ey

N e s
‘L

N HN
N Rza Rw
R V)
ou um egtereoisdmero, um tautdmero, um sal

farmaceuticamente aceitdvel, um golvato do mesmo, em gue:
R'® & selecionado a partir de H e F;
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férmula (VI):
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farmaceuticamente aceitdvel, um golvato do mesmo, em que:
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9. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um ou mais
compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1-8

e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

10. Um composto de acordo com  qualquer uma das
reivindicagdeg 1-8, ou um estereoigdmero, um tautdmero, ou
um sal farmaceuticamente aceitével do mesmo, para

utilizacdo em terapéutica.
11. Uma guantidade terapeuticamente eficaz de um compogto

de acordo com qualguer uma das reivindicagdes 1-8, ou um

esterecisdbmero, um tautdmero, ou um sal farmaceuticamente

17
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aceitével do mesmo, para utilizac3o no tratamento eAou na

profilaxia de um distlirbio tromboembdlico.

12. Uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto
de acordo com gualguer uma das reivindicacgdes 1-8, ou um
estereoigdmero, um tautdmero, ou um gal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdoc 11, em que o distirbio tromboembdlico &
gselecionado a partir do grupo que consiste em distlrbios
tromboembdlicos cardiovasculares arteriaig, distlGrbics
tromboembdlicos cardiovasculares venosos, e distlrbios
tromboembdlicos nas clmaras do coragdo ou na circulacdo

periférica.

13. Uma guantidade terapeuticamente eficaz de um compogto
de acordo com gualguer uma das reivindicacles 1-8, ou um
estereocigdmero, um tautdmero, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, para utilizacdo de acordo com a
reivindicacdo 12, em que o digtirbio tromboembdlico &
gelecionado a partir de angina instdvel, uma sindrome
coronédria aguda, fibrilacao auricular, enfarte do

miocédrdio, ataque isquémico transitdrio, acidente vascular

cerebral, aterogclerose, doenca arterial oclugiva
periférica, trombose <venosa, trombosge venosga profunda,
tromboflebite, embolia arterial, trombose arterial

coronaria, trombose arterial cerebral, embolia cerebral,
embolia renal, embolia pulmonar, e trombose resultante de
implanteg médicos, dispositivos, ou procedimentos nos guais
O sangue & exposgsto a uma superficie artificial que promove

a trombose.
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