* B R11201701710058B 1 =*

(11) BR 112017011005-9 B1

Republica Federativa do Brasil

Ministério do Desenvolvimento, Industria, (22) Data do Deposito: 25/11/2015

Comeércio e Servigos (45) Data de Concesséo: 14/03/2023
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: INDAZOIS SUBSTITUIDOS, PROCESSOS PARA SUA PRODUCAO, MEDICAMENTO E
SEUS USOS

(51) Int.Cl.: CO7D 401/12; A61K 31/4439; A61P 9/00; A61P 17/00; A61P 29/00.
(30) Prioridade Unionista: 26/11/2014 EP 14195032.9.

(73) Titular(es): BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT.

(72) Inventor(es): ULRICH BOTHE; HOLGER SIEBENEICHER; NICOLE SCHMIDT; REINHARD
NUBBEMEYER; ULF BOMER; JUDITH GUNTHER; HOLGER STEUBER; MARTIN LANGE;
CHRISTIAN STEGMANN; ANDREAS SUTTER; ALEXANDRA RAUSCH; CHRISTIAN FRIEDRICH;
PETER HAUFF.

(86) Pedido PCT: PCT EP2015077596 de 25/11/2015
(87) Publicagdo PCT: WO 2016/083433 de 02/06/2016

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 25/05/2017

(57) Resumo: NOVOS INDAZOIS SUBSTITUIDOS, METODOS PARA SUA PRODUCAO,
PREPARACOES FARMACEUTICAS QUE CONTEM OS NOVOS INDAZOIS SUBSTITUIDOS E O USO
DOS INDAZOIS SUBSTITUIDOS PARA PRODUZIR OS MEDICAMENTOS. A presente aplicacdo esta
relacionada aos novos indazdis substituidos, aos processos para sua preparacdo, ao seu uso
isoladamente ou em combinac¢des para tratamento e/ou profilaxia de doencas, e ao seu uso para a
producédo de medicamentos para tratamento e/ou profilaxia de doencas, especialmente para tratamento
e/ou profilaxia de endometriose e dor associada & endometriose e outros sintomas associados a
endometriose, como dismenorreia, dispareunia, disdria e disquesia, de linforma, artrite reumatoide,
espondiloartrite (especialmente espondiloartrite psoriatica e doenga de Bekhterev), lUpus eritematoso,
esclerose multipla, degeneracdo macular, DPOC, gota, distdrbios hepaticos, resisténcia a insulina,
distarbios neoplasicos e psoriase.
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“INDAZOIS SUBSTITUIDOS, PROCESSOS PARA SUA
PRODUCAO, MEDICAMENTO E SEUS USOS”
[001] A presente invencdo é relacionada aos novos indazois
substituidos, aos processos para sua preparacdo, aos intermediarios
para 0 uso na preparacdo dos novos compostos, ao uso dos novos
indazois substituidos para o tratamento e/ou profilaxia de doencas e
ao seu uso para producdo de medicamentos para o tratamento e/ou
profilaxia de doencas, especialmente distarbios proliferativos, de
distirbios autoimunes, de disturbios metabdlicos e inflamatorios, por
exemplo, a artrite reumatoide, espondiloartrite (especialmente a
espondiloartrite psoriatica e a doenca de Bekhterev), doenca pulmonar
obstrutiva crbnica (abreviacdo: DPOC), esclerose multipla, lapus
eritematoso sistémico, gota, sindrome metabdlica, hepatite gordurosa,
resisténcia a insulina, endometriose e dor crénica ou induzida por
inflamacéo e linfoma.
[002] A presente invencdo estd relacionada aos indazéis
substituidos da formula geral () que inibem a quinase 4 associada ao
receptor de interleucina-1 (IRAK4).
[003] O IRAK4 humano (quinase 4 associada ao receptor de
interleucina-1) representa um papel importante na ativacdo do sistema
imune. Portanto, essa quinase é uma importante molécula alvo
terapéutica para o desenvolvimento das substancias de inibicdo de
inflamacdo. O IRAK4 é expressado por varias células e intermedia a
transducéo de sinal dos receptores do tipo Toll (TLRS), exceto TLR3, e
receptores da familia da interleucina (IL)-18 que consistem no IL-1R
(receptor), IL-18R, IL-33R e IL-36R (Janeway and Medzhitov, Annu.
Rev. Immunol., 2002; Dinarello, Annu. Rev. Immunol., 2009; Flannery
and Bowie, Biochemical Pharmacology, 2010).
[004] Nem os ratos knockout de IRAK4 nem as células humanas

de pacientes sem o IRAK4 reagem a estimulacdo de TLRs (exceto
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TLR3) e a familia do IL-1B (Suzuki, Suzuki, et al.,, Nature, 2002;
Davidson, Currie, et al., The Journal of Immunology, 2006; Ku, von
Bernuth, et al., JEM, 2007; Kim, Staschke, et al., JEM, 2007).

[005] A juncéo dos ligandos TLR ou dos ligandos da familia do IL-
18 com o respectivo receptor leva ao recrutamento e a juncdo do
MyD88 [Gene de resposta primaria de diferenciagdo mieloide (88)] ao
receptor. Como resultado, o MyD88 interage com o IRAK4, resultando
na formacao de um complexo ativo que interage com a quinase IRAK1
ou IRAK2 ou as ativa (Kollewe, Mackensen, et al., Journal of Biological
Chemistry, 2004; Precious et al., J. Biol. Chem., 2009). Como
resultado disso, a via de sinalizacdo do NF (fator nuclear)-kB e a via
de sinalizacdo do MAPK (quinase de proteina ativada por mitdgenos) é
ativada (Wang, Deng, et al., Nature, 2001). A ativacao das vias de
sinalizagdo NF-kB e MAPK leva aos processos associados a
diferentes processos imunes. Por exemplo, ha uma expressao elevada
de véarias moléculas e enzimas de sinalizacdo inflamatéria como
citocinas, quimiocinas e COX-2 (ciclo-oxigenase-2) e estabilidade de
MRNA elevada dos genes associados a inflamacdo, por exemplo,
COX-2, IL-6 (interleucina-6), IL-8 (Holtmann, Enninga, et al., Journal of
Biological Chemistry, 2001; Datta, Novotny, et al., The Journal of
Immunology, 2004). Além disso, esses processos podem ser
associados a proliferacdo e a diferenciacdo de tipos de células
particulares, por exemplo, mondécitos, macréfagos, células dendriticas,
células T e células B (Wan, Chi, et al., Nat Immunol, 2006; McGettrick
and J. O'Neill, British Journal of Haematology, 2007).

[006] A funcao central do IRAK4 na patologia de varios disturbios
inflamatorios ja foi mostrada pela comparacdo direta do rato do tipo
selvagem (WT) com os animais geneticamente modificados que tém
uma forma inativa de quinase de IRAK4 (IRAK4 KDKI). Os animais

IRAK4 KDKI tém um quadro clinico melhorado no modelo animal de

Peticao 870220109043, de 24/11/2022, pag. 5/132



3/116

esclerose mudltipla, aterosclerose, infarto do miocéardio e doenca de
Alzheimer (Rekhter, Staschke, et al., Biochemical and Biophysical
Research Communication, 2008; Maekawa, Mizue, et al., Circulation,
2009; Staschke, Dong, et al., The Journal of Immunology, 2009; Kim,
Febbraio, et al., The Journal of Immunology, 2011; Cameron, Tse, et
al., The Journal of Neuroscience, 2012). Além disso, foi constatado
que a exclusao do IRAK4 no modelo animal protege contra a
miocardite induzida por virus por uma reacdo antiviral elevada com
inflamacgao sistémica reduzida simultaneamente (Valaperti, Nishii, et
al., Circulation, 2013). Foi mostrado também que a expressdo do
IRAK4 estd correlacionada a atividade da doenca da sindrome de
Vogt-Koyanagi-Harada (Sun, Yang, et al., PLoS ONE, 2014). Além
disso, foi mostrada a alta relevancia do IRAK4 para a producdo de
IFNa (interferon-alfa) mediada de complexo imune por células
dendriticas plasmocitoides, um processo importante na patogénese do
lGpus eritematoso sistémico (SLE) - (Chiang et al., The Journal of
Immunology, 2010). Além disso, a via de sinalizacdo é associada a
obesidade (Ahmad, R., P. Shihab, et al., Diabetology & Metabolic
Syndrome, 2015).

[007] Assim como a funcdo essencial do IRAK4 na imunidade
congénita, h& também sinais de que o IRAK4 influencia na
diferenciacdo das células T Thl7, componentes da imunidade
adaptavel. Na auséncia de atividade da quinase IRAK4, menos células
T que produzem IL-17 (células T Th17) sdo geradas em comparacao
com o rato WT. A inibicdo do IRAK4 possibilita a profilaxia e/ou o
tratamento de aterosclerose, diabetes melito tipo 1, artrite reumatoide,
espondiloartrite (especialmente espondiloartrite psoriatica e doenca de
Bekhterev), lapus eritematoso, psoriase, vitiligo, arterite de células
gigantes, disturbio inflamatdrio intestinal crénico e disturbios virais, por

exemplo, HIV (virus da imunodeficiéncia humana), virus da hepatite
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(Staschke, et al., The Journal of Immunology, 2009; Marquez, et al.,
Ann Rheum Dis, 2014; Zambrano-Zaragoza, et al., International
Journal of Inflammation, 2014; Wang, et al., Experimental and
Therapeutic Medicine, 2015; Ciccia, et al., Rheumatology, 2015).

[008] Devido a funcédo central do IRAK4 na cascata de sinal
mediada por MyD88 de TLRs (exceto TLR3) e a familia do receptor IL-
1, a inibicdo do IRAK4 pode ser utilizada para a profilaxia e/ou o
tratamento de distlirbios mediados pelos receptores mencionados. Os
TLRs e também os componentes da familia de receptores IL-1 estéo
envolvidos na patogénese de artrite reumatoide, psoriase, artrite,
miastenia gravis, vasculite, por exemplo, doenca de Behget,
granulomatose com poliangiite e arterite de células gigantes,
pancreatite, lUpus eritematoso sistémico, dermatomiosite e polimiosite,
sindrome metabdlica que inclui, por exemplo, resisténcia a insulina,
hipertensao, dislipoproteinemia e obesidade, diabetes melito (tipo 1 e
tipo 2), nefropatia diabética, osteoartrite, sindrome de Sjogren e sepse
(Yang, Tuzun, et al., J Immunol, 2005; Candia, Marquez et al., The
Journal of Rheumatology, 2007; Scanzello, Plaas, et al. Curr Opin
Rheumatol, 2008; Deng, Ma-Krupa, et al., Circ Res, 2009; Roger,
Froidevaux, et al, PNAS, 2009; Devaraj, Tobias, et al., Arterioscler
Thromb Vasc Biol, 2011; Kim, Cho, et al.,, Clin Rheumatol, 2010;
Carrasco et al.,, Clinical and Experimental Rheumatology, 2011,
Gambuzza, Licata, et al., Journal of Neuroimmunology, 2011; Fresno,
Archives Of Physiology And Biochemistry, 2011; Volin and Koch, J
Interferon Cytokine Res, 2011; Akash, Shen, et al., Journal of
Pharmaceutical Sciences, 2012; Goh and Midwood, Rheumatology,
2012: Dasu, Ramirez, et al., Clinical Science, 2012; Ouziel, Gustot, et
al., Am J Patho, 2012; Ramirez and Dasu, Curr Diabetes Rev, 2012,
Okiyama et al., Arthritis Rheum, 2012; Chen et al., Arthritis Research &
Therapy, 2013; Holle, Windmoller, et al., Rheumatology (Oxford), 2013;
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Li, Wang, et al.,, Pharmacology & Therapeutics, 2013; Sedimbi,
Hagglof, et al., Cell Mol Life Sci, 2013; Caso, Costa, et al., Mediators of
Inflammation, 2014; Cordiglieri, Marolda, et al., J Autoimmun, 2014;
Jialal, Major, et al., J Diabetes Complications, 2014; Kaplan, Yazgan,
et al., Scand J Gastroenterol, 2014; Talabot-Aye, et al., Cytokine,
2014; Zong, Dorph, et al., Ann Rheum Di, 2014; Ballak, Stienstra, et
al., Cytokine, 2015; Timper, Seelig, et al.,, J Diabetes Complications,
2015). As doencas de pele, como psoriase, dermatite atopica,
sindrome de Kindler, penfigoide bolhoso, dermatite de contato
alérgica, alopecia areata, acne inversa e acne vulgar sdo associadas a
via de sinalizacéo de TLR medidada por IRAK4, assim como a familia
IL-1R (Schmidt, Mittnacht, et al., J Dermatol Sci, 1996; Hoffmann, J
Investig Dermatol Symp Proc, 1999; Gilliet, Conrad, et al., Archives of
Dermatology, 2004; Niebuhr, Langnickel, et al., Allergy, 2008; Miller,
Adv Dermatol, 2008:; Terhorst, Kalali, et al., Am J Clin Dermatol, 2010;
Viguier, Guigue, et al., Annals of Internal Medicine, 2010; Cevikbas,
Steinhoff, J Invest Dermatol, 2012; Minkis, Aksentijevich, et al.,
Archives of Dermatology, 2012; Dispenza, Wolpert, et al., J Invest
Dermatol, 2012; Minkis, Aksentijevich, et al., Archives of Dermatology,
2012; Gresnigt and van de Veerdonk, Seminars in Immunology, 2013;
Selway, Kurczab, et al., BMC Dermatology, 2013; Sedimbi, Hagglof, et
al., Cell Mol Life Sci, 2013; Wollina, Koch, et al. Indian Dermatol
Online, 2013; Foster, Baliwag, et al., The Journal of Immunology,
2014).

[009] Distarbios pulmonares, como fibrose pulmonar, doenca
pulmonar obstrutiva (DPOC), sindrome da angustia respiratéria aguda
(SARA), leséo pulmonar aguda (LPA), doenca pulmonar intersticial
(DIP), sarcoidose e hipertensdo pulmonar também mostram uma
associacdo a varias vias de sinalizacdo mediadas por TLR. A

patogénese dos disturbios pulmonares pode ser afetada por processos
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infecciosos ou néo infecciosos (Ramirez Cruz, Maldonado Bernal, et
al., Rev Alerg Mex, 2004; Jeyaseelan, Chu, et al., Infection and
Immunity, 2005; Seki, Tasaka, et al., Inflammation Research, 2010;
Xiang, Fan, et al., Mediators of Inflammation, 2010; Margaritopoulos,
Antoniou, et al., Fibrogenesis & Tissue Repair, 2010; Hilberath, Carlo,
et al., The FASEB Journal, 2011; Nadigel, Prefontaine, et al.,
Respiratory Research, 2011; Kovach and Standiford, International
Immunopharmacology, 2011; Bauer, Shapiro, et al., Mol Med, 2012;
Deng, Yang, et al.,, PLoS One, 2013; Freeman, Martinez, et al.,
Respiratory Research, 2013; Dubaniewicz, A., Human Immunology,
2013). Os TLRs e os membros da familia IL-1R também estéo
envolvidos na patogénese de outros disturbios inflamatorios, como
alergia, doenca de Behcet, gota, lupus eritematoso, doenca de Still no
adulto, pericardite e doencas intestinais inflamatdrias crénicas, como
colite ulcerativa e doenca de Crohn, rejeicao de transplante e reacao
do enxerto contra hospedeiro, e também a inibicdo do IRAK4 aqui é
uma abordagem profilatica e/ou terapéutica adequada (Liu-Bryan,
Scott, et al., Arthritis & Rheumatism, 2005; Piggott, Eisenbarth, et al., J
Clin Inves, 2005; Christensen, Shupe, et al., Immunity, 2006; Cario,
Inflammatory Bowel Diseases, 2010; Nickerson, Christensen, et al.,
The Journal of Immunology, 2010; Rakoff-Nahoum, Hao, et al.,
Immunity, 2006; Heimesaat, Fischer, et al., PLoS ONE, 2007;
Heimesaat, Nogai, et al., Gut, 2010; Kobori, Yagi, et al., J
Gastroenterol, 2010; Schmidt, Raghavan, et al., Nat Immunol, 2010;
Shi, Mucsi, et al., Immunological Reviews, 2010; Leventhal and
Schroppel, Kidney Int, 2012; Chen, Lin, et al., Arthritis Res Ther, 2013;
Hao, Liu, et al., Curr Opin Gastroenterol, 2013; Kreisel and Goldstein,
Transplant International, 2013; Li, Wang, et al.,, Pharmacology &
Therapeutics, 2013; Walsh, Carthy, et al., Cytokine & Growth Factor
Reviews, 2013; Zhu, Jiang, et al., Autoimmunity, 2013; Yap and Lai,
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Nephrology, 2013; Vennegaard, Dyring-Andersen, et al., Contact
Dermatitis, 2014; D'Elia, Brucato, et al., Clin Exp Rheumatol, 2015;
Jain, Thongprayoon, et al., Am J Cardiol., 2015; Li, Zhang, et al., Oncol
Rep., 2015).

[0010] Os disturbios ginecolégicos mediados pelo TLR e pela
familia IL-1R, como adenomiose, dismenorreia, dispareunia e
endometriose, especialmente a dor associada a endometriose e outros
sintomas associados a endometriose, como dismenorreia, dispareunia,
disuria e disquesia, podem ser positivamente influenciados pelo uso
profilatico e/ou terapéutico dos inibidores de IRAK4 (Akoum, Lawson,
et al., Human Reproduction, 2007; Allhorn, Boing, et al., Reproductive
Biology and Endocrinology, 2008; Lawson, Bourcier, et al., Journal of
Reproductive Immunology, 2008; Sikora, Mielczarek-Palacz, et al.,
American Journal of Reproductive Immunology, 2012; Khan, Kitajima,
et al., Journal of Obstetrics and Gynaecology Research, 2013; Santulli,
Borghese, et al., Human Reproduction, 2013). O uso profilatico e/ou
terapéutico dos inibidores de IRAK4 também pode ter uma influéncia
positiva sobre a aterosclerose (Seneviratne, Sivagurunathan, et al.,
Clinica Chimica Acta, 2012; Falck-Hansen, Kassiteridi, et al.,
International Journal of Molecular Sciences, 2013; Sedimbi, Hagglof, et
al., Cell Mol Life Sci, 2013).

[0011] Além dos disturbios j& mencionados, os processos de TLR
mediados por IRAK4 foram descritos na patogénese dos disturbios
oftalmoldgicos, como isquemia de retina, ceratite, conjuntivite alérgica,
ceratoconjuntivite seca, degeneracdo macular e uveite (Kaarniranta
and Salminen, J Mol Med (Berl), 2009; Sun and Pearlman,
Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2009; Redfern and
McDermott, Experimental Eye Research, 2010; Kezic, Taylor, et al., J
Leukoc Biol, 2011; Chang, McCluskey, et al., Clinical & Experimental
Ophthalmology, 2012; Guo, Gao, et al., Immunol Cell Biol, 2012; Lee,
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Hattori, et al., Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2012; Qi,
Zhao, et al., Investigative Ophthalmology & Visual Science, 2014).
[0012] A inibicdo do IRAK4 também é uma abordagem terapéutica
adequada para os disturbios fibréticos, por exemplo, fibrose hepéatica,
miocardite, cirrose biliar primaria, fibrose cistica (Zhao, Zhao, et al.,
Scand J Gastroenterol, 2011; Benias, Gopal, et al., Clin Res Hepatol
Gastroenterol, 2012; Yang, L. and E. Seki, Front Physiol, 2012; Liu,
Hu, et al., Biochim Biophys Acta., 2015).

[0013] Em virtude da importante posicdo que o IRAK4 tem nos
distirbios mediados pela familia TLR- e IL-1R, é possivel tratar os
distirbios hepaticos crénicos, por exemplo, hepatite gordurosa e
especialmente a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)
e/ou esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), esteato-hepatite alcodlica
(EHA) de uma maneira preventiva e/ou terapéutica com inibidores de
IRAK4 (Nozaki, Saibara, et al., Alcohol Clin Exp Res, 2004; Csak, T.,
A. Velayudham, et al., Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol, 2011;
Miura, Kodama, et al., Gastroenterology, 2010; Kamari, Shaish, et al.,
J Hepatol, 2011; Ye, Li, et al., Gut, 2012; Roh, Seki, J Gastroenterol
Hepatol, 2013; Ceccarelli, S., V. Nobili, et al., World J Gastroenterol,
2014; Miura, Ohnishi, World J Gastroenterol, 2014; Stojsavljevic,
Palcic, et al., World J Gastroenterol, 2014).

[0014] Devido a funcéo central do IRAK4 nos processos mediados
por TLR, a inibicdo do IRAK4 também possibilita o tratamento e/ou a
prevencdo dos disturbios cardiovasculares e neurolégicos, por
exemplo, dano por reperfusdo do miocardio, infarto do miocardio,
hipertensao (Oyama, Blais, et al., Circulation, 2004; Timmers, Sluijter,
et al., Circulation Research, 2008; Fang and Hu, Med Sci Monit, 2011,
Bijani, International Reviews of Immunology, 2012; Bomfim, Dos
Santos, et al.,, Clin Sci (Lond), 2012; Christia and Frangogiannis,

European Journal of Clinical Investigation, 2013; Thompson and Webb,
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Clin Sci (Lond), 2013; Hernanz, Martinez-Revelles, et al., British
Journal of Pharmacology, 2015; Frangogiannis, Curr Opin Cardiol,
2015; Bomfim, Echem, et al., Life Sciences, 2015), e também doenca
de Alzheimer, derrame, trauma craniocerebral, esclerose lateral
amiotréfica (ELA) e doenca de Parkinson (Brough, Tyrrell, et al.,
Trends in Pharmacological Sciences, 2011; Carty and Bowie,
Biochemical Pharmacology, 2011; Denes, Kitazawa, Cheng, et al., The
Journal of Immunology, 2011; Lim, Kou, et al., The American Journal of
Pathology, 2011; Béraud and Maguire-Zeiss, Parkinsonism & Related
Disorders, 2012: Denes, Wilkinson, et al., Disease Models &
Mechanisms, 2013; Noelker, Morel, et al., Sci. Rep., 2013; Wang,
Wang, et al., Stroke, 2013; Xiang, Chao, et al., Rev Neurosci, 2015;
Lee, Lee, et al., J Neuroinflammation, 2015).

[0015] Devido ao envolvimento dos sinais mediados por TLR e os
sinais mediados pela familia de receptores IL-1 via IRAK4 no caso de
prurido e dor, incluindo dor aguda, crénica, inflamatéria e neuropatica,
pode ser assumido um efeito terapéutico nas indicacdes mencionadas
por meio da inibicAdo do IRAK4. Os exemplos de dor incluem
hiperalgesia, alodinia, dor pré-menstrual, dor associada a
endometriose, dor pos-operatoria, cistite intersticial, SDCR (sindrome
da dor regional complexa), neuralgia trigeminal, prostatite, dor causada
por lesdo na medula espinhal, dor induzida por inflamacé&o, dor lombar,
dor por cancer, dor associada a quimioterapia, neuropatia induzida
pelo tratamento do HIV, dor induzida por queimadura e dor cronica
(Wolf, Livshits, et al., Brain, Behavior, and Immunity, 2008; Kim, Lee, et
al., Toll-like Receptors: Roles in Infection and Neuropathology, 2009;
del Rey, Apkarian, et al., Annals of the New York Academy of
Sciences, 2012; Guerrero, Cunha, et al., European Journal of
Pharmacology, 2012; Kwok, Hutchinson, et al., PLoS ONE, 2012;

Nicotra, Loram, et al., Experimental Neurology, 2012; Chopra and
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Cooper, J Neuroimmune Pharmacol, 2013; David, Ratnayake, et al.,
Neurobiology of Disease, 2013; Han, Zhao, et al., Neuroscience, 2013;
Liu and Ji, Pflugers Arch., 2013; Stokes, Cheung, et al., Journal of
Neuroinflammation, 2013; Zhao, Zhang, et al., Neuroscience, 2013;
Liu, Zhang, et al., Cell Research, 2014; Park, Stokes, et al., Cancer
Chemother Pharmacol, 2014; Van der Watt, Wilkinson, et al., BMC
Infect Dis, 2014; Won, K. A., M. J. Kim, et al., J Pain, 2014; Min,
Ahmad, et al., Photochem Photobiol., 2015; Schrepf, Bradley, et al.,
Brain Behav Immun, 2015; Wong, L., J. D. Done, et al., Prostate,
2015).

[0016] Isso também se aplica a alguns disturbios oncolégicos.
Linfomas especificos, por exemplo, ABC-DLBCL (linfoma difuso de
grandes células B originado por células B ativadas), linfoma de células
do manto e doenca de Waldenstrom, e também leucemia linfatica
crbnica, melanoma, tumor pancreatico e carcinoma de células
hepéticas, sdo caracterizados por mutacées no MyD88 ou mudancas
na atividade do MyD88 que podem ser tratadas por um inibidor de
IRAK4 (Ngo, Young, et al., Nature, 2011; Puente, Pinyol, et al., Nature,
2011; Ochi, Nguyen, et al., J Exp Med, 2012; Srivastava, Geng, et al.,
Cancer Research, 2012; Treon, Xu, et al., New England Journal of
Medicine, 2012; Choi, Kim, et al., Human Pathology, 2013; (Liang,
Chen, et al., Clinical Cancer Research, 2013). Além disso, o MyD88
tem um importante papel nos tumores dependentes de ras, assim
como os inibidores de IRAK4 também sdo adequados para seu
tratamento (Kfoury, A., K. L. Corf, et al., Journal of the National Cancer
Institute, 2013). Também pode ser assumido como um efeito
terapéutico no cancer de mama, carcinoma ovariano, carcinoma
colorretal, carcinoma de cabeca e pescoco, cancer de pulméo, cancer
de proéstata por meio da inibicdo do IRAK4, desde que as indicacbes

mencionadas sejam associadas a via de sinalizagdo (Szczepanski,
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Czystowska, et al., Cancer Res, 2009; Zhang, He, et al., Mol Biol Rep,
2009; Wang, Qian, et al., Br J Cancer Kim, 2010; Jo, et al., World J
Surg Oncol, 2012; Zhao, Zhang, et al.; Front Immunol, 2014; Chen,
Zhao, et al., Int J Clin Exp Pathol, 2015).

[0017] Os distarbios inflamatérios como CAPS (sindromes
periodicas associadas a criopirina) incluindo FCAS (sindrome
autoinflamatéria familiar associada ao frio), MWS (sindrome de
Muckle-Wells), NOMID (doenca multissistémica inflamatoéria de inicio
neonatal) e a sindrome CINCA (crdnica infantil neuroldgica cutanea e
articular); FMF (febre mediterranea familiar), SHID (sindrome de hiper-
IgD), TRAPS (sindrome periodica associada ao receptor 1 de fator de
necrose tumoral), artrite idiopatica juvenil, doenca de Still do adulto,
doenca de Adamantiades-Behcget, artrite reumatoide, osteoartrite,
ceratoconjuntivite seca, sindrome de PAPA (artrite piogénica,
pioderma gangrenoso e acne), sindrome de Schnitzler e sindrome de
Sjogren sao tratados pelo bloqueio da via de sinalizacdo do IL-1;
portanto, aqui também um inibidor de IRAK4 é adequado para o
tratamento das doencas mencionadas (Narayanan, Corrales, et al.,
Cornea, 2008; Brenner, Ruzicka, et al., British Journal of Dermatology,
2009; Henderson and Goldbach-Mansky, Clinical Immunology, 2010;
Dinarello, European Journal of Immunology, 2011; Gul, Tugal-Tutkun,
et al., Ann Rheum Dis, 2012; Pettersson, Annals of MedicinePetterson,
2012; Ruperto, Brunner, et al., New England Journal of Medicine,
2012; Nordstrom, Knight, et al., The Journal of Rheumatology, 2012;
Vijmasi, Chen, et al., Mol Vis, 2013; Yamada, Arakaki, et al., Opinion
on Therapeutic Targets, 2013; de Koning, Clin Transl Allergy, 2014). O
ligando de IL-33R, IL-33, é envolvido particularmente na patogénese
da insuficiéncia renal aguda, assim, a inibicdo do IRAK4 para a
profilaxia e/ou o tratamento € uma abordagem terapéutica adequada

(Akcay, Nguyen, et al., Journal of the American Society of Nephrology,
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2011). Os componentes da familia de receptores IL-1 sdo associados
ao infarto do miocardio, distlrbios pulmonares diferentes como asma,
DPOC, pneumonia idiopatica intersticial, rinite alérgica, fibrose
pulmonar e sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), assim a
acao profilatica e/ou terapéutica deve ser esperada nas indicacoes
mencionadas por meio da inibicdo do IRAK4 (Kang, Homer, et al., The
Journal of Immunology, 2007; Imaoka, Hoshino, et al., European
Respiratory Journal, 2008; Couillin, Vasseur, et al., The Journal of
Immunology, 2009; Abbate, Kontos, et al., The American Journal of
Cardiology, 2010; Lloyd, Current Opinion in Immunology, 2010;
Pauwels, Bracke, et al., European Respiratory Journal, 2011; Haenuki,
Matsushita, et al., Journal of Allergy and Clinical Immunology, 2012;
Yin, Li, et al., Clinical & Experimental Immunology, 2012; Abbate, Van
Tassell, et al., The American Journal of Cardiology, 2013; Alexander-
Brett, et al., The Journal of Clinical Investigation, 2013; Bunting,
Shadie, et al., BioMed Research International, 2013; Byers, Alexander-
Brett, et al., The Journal of Clinical Investigation, 2013; Kawayama,
Okamoto, et al., J Interferon Cytokine Res, 2013; Martinez-Gonzélez,
Roca, et al., American Journal of Respiratory Cell and Molecular
Biology, 2013; Nakanishi, Yamaguchi, et al., PLoS ONE, 2013; Qiu, Li,
et al., Immunology, 2013; Li, Guabiraba, et al., Journal of Allergy and
Clinical Immunology, 2014; Saluja, Ketelaar, et al., Molecular
Immunology, 2014; Lugrin, Parapanov, et al., The Journal of
Immunology, 2015).

[0018] A arte antecedente divulga varios inibidores de IRAK4
(consulte, por exemplo, os Relatérios Anuais em Medicinal Chemistry
(2014), 49, 117 — 133).

[0019] US8293923 e US20130274241 divulgam os inibidores de
IRAK4 como tendo uma estrutura de 3-indazois substituidos. Nao ha

descricao de 2-indazéis substituidos.
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[0020] W02013106254 e W02011153588 divulgam derivados de
2,3-indazéis dissubstituidos.

[0021] WO02007091107 descreve derivados de 2-indazéis
substituidos para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne. Os
compostos divulgados ndo tém substituicdo de 6-hidréoxialquil.

[0022] W02015091426 descreve indazois, como o Exemplo 64,

substituido na posi¢ao 2 por uma cadeia lateral de carboxamida.

7
fF o
HN
-
T
o N N—
| 0]
Exemplo 64

[0023] W02015104662 divulga 2-indazois substituidos da seguinte

férmula geral:

(RZ Ul E @ @ R3)
BILL |
O
N R,

nos quais R2 € um grupo de alquil ou cicloalquil. H4 descricbes
explicitas de 2-indazois substituidos que possuem um metil, 2-
metoxietil e grupo de ciclopentil na posicdo 2 (Exemplos 1, 4 e 76).
Também descrito pelo Exemplo 117 est4d um derivado de indazol que
possui um substituinte de hidréxietil na posi¢cdo 1. Entretanto, nenhum
derivado de indazol que possui um substituinte de 3-hidroxi-3-metilbutil
na posi¢cao 1 ou na posicéo 2 esta descrito.

[0024] Os indazbéis que possuem um grupo de alquil hidroxil-
substituido na posicdo 2 estdo incluidos genericamente pela férmula
geral, mas néo sao divulgados explicitamente no W0O2015104662.
[0025] Os indazois que tém um grupo de alquil na posicédo 2 em

que o grupo de alquil € adicionalmente substituido por um grupo de
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metilsulfonil ndo sdo abrangidos pela formula geral e pelas definicdes
dos substituintes R2 no WO2015104662.

[0026] Além disso, para o padrdo de substituicdo descrito acima
sobre o indazol nas posi¢cdes 1 e 2, 0 WO2015104662 descreve 0s
indazois que possuem substituicdo na posicdo 6 para a qual R1 é
definido da seguinte maneira: alquil, ciano, -NRaRy ou opcionalmente
grupos substituidos selecionados a partir do cicloalquil, aril ou
heterociclil, em que o0s substituintes sao independentemente alquil,
alcoxi, halogénio, hidroxil, hidroxialquil, amino, aminoalquil, nitro,
ciano, haloalquil, haloalcéxi, -OCOCH2-O-alquil, -OP(O)(O-alquil)2 ou -
CH2-OP(0O)(0O-alquil).. Para os compostos de imidazol nos quais R1 €
um grupo de alquil, a data de apresentacao efetiva é dia 7 de janeiro
de 2015 (data de apresentacéo internacional do W0O2015104662). As
aplicacbes Indian 146/CHE/2014 e 3018/CHE/2014 cuja prioridade é
reivindicada nao divulgam nenhum composto de indazol para o qual Rz
€ um grupo de alquil.

[0027] Dessa forma, os compostos de indazol da férmula geral a

seqguir:

(~aly ERSJ
), n
N\D[ 0
N R,

em que Ri1 € um grupo de alquil substituido opcionalmente s&o
descritos pela primeira vez no dia 7 de janeiro de 2015 e,
consequentemente, apos a data de prioridade da presente aplicacao.
[0028] Exemplos de substituintes na posicdo 6 descritos no
W02015104662 para R1 sao ciclopropil, ciclohexil, ciano, 3-fluorofenil
e substituintes heterociclicos saturados. Os indazoéis que possuem um
grupo de alquil hidroxil-substituido na posicdo 6 ndo sdo divulgados
explicitamente no WO2015104662.

[0029] O problema encaminhado pela presente invencdo esta

relacionado com o fornecimento de novos compostos que agem como
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inibidores de quinase -4 associada ao receptor de interleucina-1
(IRAK4).

[0030] Os novos inibidores de IRAK4 sao especialmente
adequados para o tratamento e a prevencdo de distarbios
proliferativos, metabdlicos e inflamatorios caracterizados por um
sistema imune a reacdo excessiva. Deve ser feita aqui uma mencao
particular dos distarbios de pele inflamatorios, disturbios
cardiovasculares, distirbios pulmonares, distarbios oftalmologicos,
disturbios neurolégicos, distarbios de dor e cancer.

[0031] Além disso, o0s novos inibidores de IRAK4 sdo adequados
para o tratamento e a prevencao

° de disturbios autoimunes e inflamatorios, especialmente a artrite
reumatoide, esclerose mudiltipla, ldpus eritematoso sistémico,
espondiloartrite e gota,

° de distarbios metabdlicos, especialmente distarbios hepaticos
como figado gorduroso, e

° de disturbios ginecolégicos, especialmente de endometriose e
dor associada a endometriose e outros sintomas associados a

endometriose, como dismenorreia, dispareunia, disuria e disquesia.

[0032] A presente invencéao fornece os compostos da férmula geral
0]
R5
| AN
= (0]
R* N
HN
= 1
_ N-R
R” R®
0]
em que:

[0033] R? € C1-Ce-alquil, no qual o grupo de C;-Cs-alquil é ndo

substituido ou mono- ou polissubstituido identicamente ou
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diferentemente por halogénio, hidroxil, um Csz-Cs-cicloalquil néo
substituido ou mono- ou poli-halogénio-substituido, ou um grupo RS,

R’SO2, R’SO ou R8O, ou um grupo selecionado:

*/X\OH * OH ¢ /\y
’ * OH

no qual * representa o local de ligacdo do grupo citado do restante da

molécula;

[0034] R? e R® sempre tém a mesma definicdo e sédo hidrogénio ou
C1-Ce-alquil;

[0035] R* € halogénio, ciano, um C:-Ce-alquil ndo substituido

ou substituido de maneira Unica ou multipla, idéntica ou diferente ou
um Cz-Ce-cicloalquil ndo substituido ou substituido de maneira Unica
ou multipla, idéntica ou diferente, e os substituintes sdo selecionados a
partir do grupo de halogénio e hidroxil;

[0036] R® € hidrogénio, halogénio ou um C;-Ce-alquil néo
substituido ou mono- ou poli-halogénio-substituido;

[0037] R® € um heterociclo saturado monociclico nao
substituido ou mono- ou di-metil-substituido que tem 4 a 6 atomos do
anel, que contém um heteroatomo ou um heterogrupo a partir do grupo
de O, S, SO e SOy;

[0038] R’ € C1-Ce-alquil, no qual o grupo de C1-Cs-alquil € ndo
substituido ou mono- ou polissubstituido identicamente ou
diferentemente por halogénio, hidroxil ou Cs-Cs-cicloalquil, ou R” é Cs-
Ce-cicloalquil;

[0039] R8 é C;-Ce-alquil, no qual o grupo de Ci-Cs-alquil é nédo
substituido ou mono- ou polissubstituido identicamente ou
diferentemente por halogénio; e os diasteredmeros, enantibmeros,
metabolitos, sais, solvatos ou solvatos de seus sais.

[0040] No caso de intermediarios da sintese e dos exemplos

funcionais da invencdo descrita a seguir, qualquer composto
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especificado na forma de um sal de base ou acido correspondente é
geralmente um sal de composicdo estequiométrica exata
desconhecida, conforme obtido pelo respectivo processo de
preparacdo e/ou purificagdo. A menos que seja especificado em mais
detalhes, adicdbes aos nomes e as formulas estruturais, como
"hidrocloreto", "trifluoroacetato”, "sal sédico” ou "x HCI", "x CF3COOH",
"x Na™ nado devem, portanto, ser entendidas de maneira
estequiométrica no caso desses sais, mas tém apenas carater
descritivo em relacdo aos componentes de formacao de sal incluidos
aqui.

[0041] Isso se aplicarA de modo correspondente se o0s
intermediarios da sintese ou exemplos funcionais ou seus sais forem
obtidos na forma de solvatos, por exemplo, hidratos, de composi¢cao
estequiométrica desconhecida (se forem de um tipo definido) pelos
processos de preparacao e/ou purificagcao descritos.

[0042] Os compostos inventivos sdo os compostos da formula (1) e
0S sais, solvatos e solvatos de seus sais, 0S compostos que Sao
abrangidos pela férmula (I) e fazem parte das formulas mencionadas
abaixo e os sais, solvatos e solvatos de seus sais e 0s compostos que
sdo abrangidos pela férmula (I) e que sdo mencionados abaixo como
representacdes e 0s sais, solvatos e solvatos de seus sais, se 0S
compostos que sdo abrangidos pela formula (1) e sdo mencionados
abaixo ainda n&o forem sais, solvatos e solvatos dos sais.

[0043] Os sais preferenciais no contexto da presente invencao sao
sais aceitaveis fisiologicamente dos compostos inventivos. Entretanto,
a invencdo também inclui sais que sdo inadequados para aplicacfes
farmacéuticas, mas que podem ser usados, por exemplo, no
isolamento ou purificacdo dos compostos inventivos.

[0044] Os sais aceitaveis fisiologicamente dos compostos

inventivos incluem sais acidos de adicdo de acidos minerais, acidos
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carboxilicos e acidos sulfénicos, por exemplo, sais de acido cloridrico,
acido hidrobrémico, acido sulfurico, &cido fosférico, acido
metanossulfénico, éacido etanossulfénico, &cido toluenossulfonico,
acido benzenossulfénico, &cido naftalenodissulfénico, acido acético,
acido trifluoroacético, acido propidnico, acido latico, acido tartarico,
acido malico, acido citrico, acido fumarico, acido maleico e acido
benzoico.

[0045] Os sais aceitaveis fisiologicamente dos compostos
inventivos também incluem sais de bases convencionais, por exemplo
e preferencialmente, sais de metal alcali (por ex., sais de soédio e
potassio), sais de metal terroso alcalino (por ex., sais de calcio e
magneésio) e sais de amonio derivados de amobnia e aminas organicas,
com 1 a 6 atomos de carbono, por exemplo e preferencialmente,
etilamina, dietilamina, trietilamina, etildi-isopropilamina,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclohexilamina,
dimetilaminoetanol, procaina, dibenzilamina, N-metilmorfolina,
arginina, lisina, etilenodiamina e N-metilpiperidina.

[0046] Os solvatos no contexto da invencdo sao descritos como
formas dos compostos inventivos que formam um complexo no estado
sélido ou liquido pela coordenacdo com moléculas de solvente. Os
hidratos sdo uma forma especifica dos solvatos na qual a coordenacao
é feita com agua.

[0047] Os compostos inventivos podem, dependendo de sua
estrutura, existir em diferentes formas estereoisoméricas, ou seja, na
forma de isbmeros de configuracdo ou ainda, se apropriado, de
isdbmeros conformativos (enantidbmeros e/ou diastere6meros, incluindo
aqueles no caso de atropisdbmeros). Portanto, a presente invencao
inclui enantidmeros e diasterebmeros e suas respectivas misturas. Os
constituintes estereocisomericamente homogéneos podem ser isolados

dessas misturas de enantibmeros e/ou diastereOmeros de maneira
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conhecida; o0s processos de cromatografia sdo usados
preferencialmente para esse propdésito, especialmente cromatografia
HPLC ou uma fase aquiral ou quiral.

[0048] Se o0s compostos inventivos puderem ocorrer nas formas
tautoméricas, a presente invencdo incluira todas as formas
tautomericas.

[0049] A presente invencdo também inclui todas as variaveis
isotopicas adequadas dos compostos inventivos. Uma variavel
isotopica de um composto inventivo € compreendida aqui como um
composto no qual pelo menos um atomo dentro do composto inventivo
foi trocado por outro atomo com o mesmo numero atbmico, mas com
uma massa atbmica diferente da massa atdbmica que ocorre
normalmente ou predominantemente na natureza. Exemplos de
is6topos que podem ser incorporados em um composto inventivo
incluem hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio, fésforo, enxofre,
fldor, cloro, bromo e iodo, como 2H (deutério), 3H (tritio), 13C, 14C,
15N, 170, 180, 32P, 33P, 33S, 34S, 35S, 36S, 18F, 36Cl, 82Br, 123l,
1241, 1291 e 131I. As variaveis isotopicas particulares de um composto
inventivo, como, particularmente, aqueles nos quais um ou mais
isétopos radioativos foram incorporados, podem ser benéficos, por
exemplo, para exame do mecanismo de ag&do ou distribuicdo do
ingrediente ativo no corpo; devido a facil capacidade de preparacéo e
deteccdo de modo comparativo, 0s compostos particularmente
rotulados com isétopos 3H ou 14C sdo adequados para esta
finalidade. Além disso, a incorporacdo de isétopos, por exemplo, de
deutério pode proporcionar beneficios terapéuticos em particular como
consequéncia de estabilidade metabdlica do composto, por exemplo,
uma extensdo da meia vida no corpo ou uma reducdo na dose ativa
exigida; essas modificacbes dos compostos inventivos podem,

portanto, em alguns casos constituir também uma representacéo
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preferencial da presente invencdo. As variaveis isotopicas dos
compostos inventivos podem ser preparadas pelos processos
conhecidos pelos especialistas na arte, por exemplo, pelos métodos
descritos posteriormente abaixo e procedimentos descritos nos
exemplos funcionais, por meio do uso de modificacbes isotopicas
correspondentes dos reagentes e/ou compostos iniciais.

[0050] A presente invencdo também fornece todas as formas
cristalinas e polimorfas possiveis dos compostos inventivos, nos quais
os polimorfos podem estar presentes como um Unico polimorfo ou
como uma mistura de varios polimorfos em todas as variacbes de
concentragao.

[0051] A presente invencdo também inclui profarmacos dos
compostos inventivos. O termo "profarmacos” neste contexto refere-se
aos compostos que podem ser biologicamente ativos ou inativos, mas
gque sado convertidos (por exemplo, metabolicamente ou
hidroliticamente) nos compostos inventivos durante seu tempo de
residéncia no corpo.

[0052] No contexto da presente invencdo, a menos que
especificado de outra forma, os substituintes tém o0s seguintes
significados:

[0053] Alquil, no contexto da invencéo, representa um grupo de
alquil ramificado ou de cadeia reta tendo um numero particular de
atomos de carbono especificado. Os exemplos incluem metil, etil, n-
propil, isopropil, n-butil, isobutil, 1-metilpropil, 2-metilpropil, tert-butil, n-
pentil, 1-etilpropil, 1-metilbutil, 2-metilbutil, 3-metilbutil, 2,2-
dimetilpropil, n-hexil, 1-metilpentil, 2-metilpentil, 3-metilpentil, 4-
metilpentil, 1-etilbutil e 2-etilbutil. A preferéncia é dada ao metil, etil, n-
propil, n-butil, 2-metilbutil, 3-metilbutil e 2,2-dimetilpropil.

[0054] Cicloalquil, no contexto da invencao, € um grupo de alquil

saturado monociclico tendo o numero de atomos de especificado em
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cada caso. Os exemplos preferenciais incluem ciclopropil, ciclobutil,
ciclopentil e ciclohexil.

[0055] Alcéxi, no contexto da invencdo, representa um grupo de
alcoxi ramificado ou de cadeia reta tendo um numero particular de
atomos de carbono especificado. 1 a 6 atomos de carbono séo
preferenciais. Os exemplos incluem metoxi, etoxi, n-propoxi,
isopropoxi, 1-metilpropdxi, n-butdxi, isobutodxi, tert-butdxi, n-pentoxi,
isopentoxi, 1-etilpropoxi, 1-metilbutdxi, 2-metilbutoxi, 3-metilbutoxi e n-
hexoxi. A preferéncia particular € dada a um grupo de alcoxi linear ou
ramificado tendo 1 a 4 atomos de carbono. Os exemplos que podem
ser mencionados como sendo preferenciais sdo metéxi, etoxi, n-
propoxi, 1-metilpropoxi, n-butdxi e isobutoxi.

[0056] Halogénio, no contexto da invencéao, é fluor, cloro e bromo.
A preferéncia é dada ao fltor.

[0057] Hidroxil no contexto da invencéo é OH.

[0058] Um heterociclo saturado monociclico é um heterociclo
saturado monociclico que tem 4 a 6 atomos do anel e contém um
heteroatomo ou um heterogrupo a partir do grupo de O, S, SO e SO..
Um heterociclo que tem um heteroatomo ou um heterogrupo a partir
do grupo de O, SO e SO é preferencial. Os exemplos incluem:
oxetano, tetra-hidrofurano, tetra-hidro-2H-piran-4-il, 1,1-diéxidotetra-
hidro-2H-tiopiran-3-il, 1,1-dioxidotetra-hidro-2H-tiopiran-2-il, 1,1-
diéxidotetra-hidro-2H-tiopiran-4-il, 1,1-diéxidotetra-hidrotiofen-3-il, 1,1-
didxidotetra-hidrotiofen-2-il, 1,1-diéxidotietan-2-il ou 1,1-didxidotietan-
3-il. A preferéncia particular € dada aqui ao oxetano e ao tetra-

hidrofurano. E dada preferéncia muito particular ao oxetan-3-il:

[0059] Um simbolo * em uma ligacao representa o local de ligacéo
na moléecula.
[0060] Quando o0s grupos de compostos inventivos sao

substituidos, os grupos podem ser mono- ou polissubstituidos, exceto
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se especificado de outra forma. No contexto da presente invencao,
todos 0s grupos que ocorrem mais de uma vez sdo definidos de
maneira independente uns dos outros. A substituicdo por um, dois ou
trés substituintes idénticos ou diferentes € preferencial.

[0061] Uma representacéo preferencial de R! é um grupo de Cs-
Ce-alquil substituido por 1, 2 ou 3 atomos de fluor. A preferéncia
particular € dada a 2,2,2-trifluoroetil, 3,3,3-trifluoropropil e 4,4,4-
trifluorobutil. E dada preferéncia muito particular a um grupo de 4,4,4-
trifluorobutil.

[0062] Uma representacdo preferencial adicional de R é um grupo
de C2-Ce-alquil substituido por um ou dois grupos de hidroxil ou um Ci-
Cs-alcoxi ou um tri-flior-substituido Ci-Cs-alcoxi. E dada preferéncia
particular a um grupo de C»-Cs-alquil substituido por hidroxil ou C1-Cs-
alcoxi ou trifluorometdxi ou 2,2,2-trifluoroetéxi. E dada preferéncia
muito particular a 3-hidroxi-3-metilbutil, 3-metoxipropil, 3-hidroxipropil,
3-trifluorometéxipropil, 2-metoéxietii ou 2-hidroxietil. Especialmente
preferencial € o grupo de 3-hidréxi-3-metilbutil.

[0063] Mais preferencialmente, R! é um grupo de C:-Ce-alquil
substituido por um grupo de C:-Cs-alquil-SO2. Um grupo de metil-SO»-
substituido C»-Cs-alquil é particularmente preferencial. Especialmente
preferencial para R séo o 2-(metilsulfonil)etil ou 3-(metilsulfonil)propil.
A partir do dltimo grupo, o 2-(metilsulfonil)etil é particularmente
preferencial.

[0064] Adicionalmente preferencial, o R! é um grupo de Ci-Cs-
alquil substituido por oxetanil, tetra-hidrofuranil, tetra-hidro-2H-piran-4-
il, 1,1-dioxidotetra-hidro-2H-tiopiran-3-il,  1,1-di6xidotetra-hidro-2H-
tiopiran-2-il,  1,1-diéxidotetra-hidro-2H-tiopiran-4-il, 1,1-diéxidotetra-
hidrotiofen-3-il, 1,1-dioxidotetra-hidrotiofen-2-il, 1,1-dioxidotietan-2-il ou
1,1-dioxidotietan-3-il. E dada preferéncia particular a um grupo de Ci-

Cs-alquil substituido por um grupo de oxetano. Especialmente
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preferencial para R' € um grupo de oxetan-3-ilmetil.

[0065] Para R?> e R3 que sempre tém a mesma definicdo, o
hidrogénio ou o metil sdo preferenciais. O metil é particularmente
preferencial.

[0066] No caso do R*, a preferéncia é dada a um grupo de C;-Cs-
alquil ndo substituido ou mono- ou poli-halogénio-substituido ou um
grupo de C;1-Cz-alquil substituido por um grupo de hidroxil ou um grupo

de Ci-Cz-alquil substituido por um grupo de hidroxil e trés atomos de

flaor.
[0067] Para R?% a preferéncia particular é dada aos seguintes
grupos: metil, etil, trifluoro-C1-Cs-alquil,  difluoro-C-Cs-alquil,

hidroximetil, 1-hidroxietil, 2-hidroxipropan-2-il e 2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil. Para R* a preferéncia particular € dada aos grupos de
metil, trifluorometil e difluorometil. A preferéncia particular é dada aqui
a um grupo de trifluorometil.

[0068] Uma representacdo preferencial de R® é hidrogénio, flGor,
cloro ou C;-Cs-alquil. Mais preferencialmente, o R® é hidrogénio, fllor
ou metil. Ainda mais preferencial, o R® é hidrogénio ou fluor.

[0069] A preferéncia particular € dada também aos compostos nos
quais R* é metil ou trifluorometil e R®> é fllor. A preferéncia muito
particular é dada aos compostos nos quais R* é metil e R® é fllor, em
que R® esta na posicéo orto para R*.

[0070] Para RS, as representacdes preferenciais incluem oxetanil,
tetra-hidrofuranil, tetra-hidro-2H-piran-4-il, 1,1-diéxidotetra-hidro-2H-
tiopiran-3-il,  1,1-diéxidotetra-hidro-2H-tiopiran-2-il, 1,1-diéxidotetra-
hidro-2H-tiopiran-4-il, 1,1-dioxidotetra-hidrotiofen-3-il, 1,1-dioxidotetra-
hidrotiofen-2-il, 1,1-dioxidotietan-2-il ou 1,1-di6xidotietan-3-il. E dada
preferéncia particular aqui ao oxetanil. E dada preferéncia muito
particular ao oxetan-3-il:

[0071] R’ é exclusivamente ligado aos grupos funcionais —SO-- e —
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SO-, ou seja, € um grupo do R’-substituido -SO2- ou SO. Nessa
conexdo, R’ é preferencialmente Ci-Cs-alquil, em que o grupo de Ci-
Cs-alquil € ndo substituido ou monossubstituido por hidroxil ou por
ciclopropil ou substituido por trés atomos de flior. Adicionalmente
preferencial para o R’ é um grupo de ciclopropil. Particularmente
preferencial para o R” sdo metil, etil ou hidréxietil. E dada preferéncia
muito particular ao R”.

[0072] Isso significa que, no caso de um grupo de C;i-Cs-alquil
substituido por R’SO2- ou R’SO-, no contexto do R?, a preferéncia é
dada a um C:-Cs-alquil substituido por um C-Ce-alquil-SO2 ou um Ci-
Cs-alquil-SO. Para R?, a preferéncia é dada aqui especialmente para
metilsulfoniletil e metilsulfonilpropil. E dada preferéncia muito particular
aqui ao metilsulfoniletil:

[0073] Para RS, a preferéncia é dada a um grupo de C;-Cs-
alquil ndo substituido ou a um grupo de Ci-Cs-alquil tri-fldor-
substituido. A preferéncia particular € dada a metil, etil, trifluorometil ou
2,2, 2-trifluoroetil. E dada preferéncia muito particular ao metil,
trifluorometil ou 2,2,2-trifluoroetil.

[0074] E dada a preferéncia aos compostos da formula (1) em que
[0075] R? € C1-Ce-alquil, no qual o grupo de Ci-Cs-alquil € ndo
substituido ou mono- ou polissubstituido identicamente ou

diferentemente por fltor, hidroxil ou um grupo de R®, R’SO2, R’SO ou

R8O;

[0076] R? e R3 sempre tém a mesma definicdo e sédo hidrogénio ou
C1-Cs-alquil;

[0077] R* é halogénio, ciano ou C:-Cz-alquil, no qual o grupo

de Ci-Cs-alquil € néo substituido ou mono- ou polissubstituido
identicamente ou diferentemente por halogénio ou hidroxil;
[0078] R® € hidrogénio, fluor, cloro ou C1-Cs-alquil;

[0079] R® é oxetanil ou tetra-hidrofuranil;
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[0080] R’ é C1-Cs-alquil, no qual o grupo de C1-Cs-alquil é ndo
substituido ou monossubstituido por hidroxil ou por ciclopropil ou
substituido por trés atomos de flaor;

[0081] R8 ¢ Ci-Cs-alquil ndo substituido ou Ci-Cg-alquil tri-
fldor-substituido; e os diasteredbmeros, enantibmeros, metabdlitos,
sais, solvatos ou solvatos de seus sais.

[0082] A preferéncia é dada adicionalmente aos compostos da
férmula (1) na qual

[0083] R? ¢ C2-Ces-alquil, em gque Cz-Cs-alquil é néao
substituido, ou C»2-Ce-alquil € mono-, di- ou tri-flior-substituido ou C»-
Cs-alquil € monossubstituido por hidroxil, R®, R’SO2, ou R8O, ou em
que R! é um C:-Cs-alquil oxetanil-substituido;

[0084] R?e R? sempre tém a mesma definicdo e séo
hidrogénio ou metil;

[0085] R* € um grupo de C:-Cz-alquil ndo substituido ou
mono- ou poli-halogénio-substituido ou um grupo de C:-Cs-alquil
substituido por um grupo de hidroxil ou um C1-Csz-alquil substituido por
um grupo de hidroxil e trés atomos de fluor;

[0086] R® é hidrogénio, fltor ou C1-Csz-alquil,

[0087] R’ é C:1-Cs-alquil;

[0088] R® é C1-Cs-alquil, no qual o grupo de C1-Cs-alquil é ndo
substituido ou mono- ou di- ou tri-flor-substituido; e os
diasteredbmeros, enantibmeros, metabdlitos, sais, solvatos ou solvatos
de seus sais.

[0089] A preferéncia particular também & dada aos compostos da
férmula geral (1) na qual

[0090] R? € um grupo de C>-Cs-alquil substituido por hidroxil
ou C;-Csz-alcoxi ou trifluorometdxi ou 2,2,2-trifluoroetédxi ou trifluorometil
ou € um grupo de metil-SO> -substituido C>-Cs-alquil ou é um grupo de

oxetan-3-il-substituido C;-C»-alquil;
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[0091] R?e R? sempre tém a mesma definicdo e sdo
hidrogénio ou metil;

[0092] R* e metil, etil, trifluoro-Ci1-Cs-alquil, difluoro-Ci-Cs-
alquil, hidréximetil, 1-hidréxietil, 2-hidroxipropan-2-il e 2,2,2-trifluoro-1-
hidroxietil e

[0093] R® € hidrogénio, fldor ou metil; e os diasteredmeros,
enantiomeros, metabalitos, sais, solvatos ou solvatos de seus sais.
[0094] E dada preferéncia muito particular aos compostos nos
guais

[0095] R1 € 4,4 A-trifluorobutil,  3-hidroxi-3-metilbutil,  3-
hidréxibutil, 3-metoxipropil, 3-hidroxipropil, 3-hidroxi-2-metilpropil, 3-
hidroxi-2,2-dimetilpropil,  3-trifluorometoxipropil, 2-metoxietil, 2-

hidroxietil, 2-(metilsulfonil)etil ou 3-(metilsulfonil)propil;

[0096] R?e R® sdo metil ou hidrogénio e
[0097] R* e difluorometil, trifluorometil ou metil e
[0098] R® € hidrogénio ou flior; e os diasteredbmeros,

enantibmeros, metabdlitos, sais, solvatos ou solvatos de seus sais.
[0099] E dada preferéncia muito particular também aos compostos
nos quais

[00100] R1 € 3-hidroxi-3-metilbutil, 3-hidroxibutil, 3-hidroxi-2-
metilpropil, 3-hidroxi-2,2-dimetilpropil, 3-(metilsulfonil)propil ou 2-
(metilsulfonil)etil;

[00101] R?eR3® sdo metil;

[00102] R* é difluorometil ou trifluorometil; e

[00103] R°® € hidrogénio; e os diasteredbmeros, enantibmeros,
metabolitos, sais, solvatos ou solvatos de seus sais.

[00104] A preferéncia particular € dada adicionalmente aos
compostos nos quais

[00105] R1 € 3-hidroxi-3-metilbutil, 3-hidroxibutil, 3-hidroxi-2-
metilpropil, 3-hidréxi-2,2-dimetilpropil, 3-(metilsulfonil)propil ou 2-
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(metilsulfonil)etil;

[00106] R?eR3 sdo metil;

[00107] R* é metil e

[00108] R® é flior, em que R® esta na posicdo orto para R?; e 0s
diasterebmeros, enantibmeros, metabalitos, sais, solvatos ou solvatos
de seus sais.

[00109] A presente invencédo fornece especialmente 0s seguintes
compostos:

1) N-[6-(2-Hidréxipropan-2-il)-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

2) N-[6-(Hidroximetil)-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

3) N-[6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-(3-metéxipropil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

4) N-[6-(Hidroximetil)-2-(3-metoxipropil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

5) N-[2-(2-Hidroxietil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

6) N-[6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-(3-hidréxipropil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

7) N-[2-(2-Hidroxietil)-6-(hidroximetil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

8) N-[6-(2-Hidréxipropan-2-il)-2-(oxetan-3-ilmetil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

9) N-[6-(Hidroximetil)-2-(oxetan-3-ilmetil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

10) N-{6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-[3-(metilsulfonil)propil]-2H-indazol-
5-il}-6-(trifluorometil) piridina-2-carboxamida

11) N-[2-(3-Hidréxi-3-metilbutil)-6-(2-hidréxipropan-2-il)-2H-indazol-5-

il]-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
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12) N-{6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-[2-(metilsulfonil)etil]-2H-indazol-5-
il}-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

13) 6-(Difluorometil)-N-[2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-hidréxipropan-
2-il)-2H-indazol-5-il]piridina-2-carboxamida

14) 6-(Difluorometil)-N-{6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-[2-
(metilsulfonil)etil]-2H-indazol-5-il}piridina-2-carboxamida

15) 6-(Difluorometil)-N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(3-hidroxipropil)-
2H-indazol-5-il]piridina-2-carboxamida

16) N-[6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-(4,4,4-trifluorobutil)-2H-indazol-5-il]-
6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

17) N-{6-(2-Hidréxipropan-2-il)-2-[3-(trifluorometéxi)propil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

18) N-{6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-[3-(2,2,2-trifluoroetéxi)propil]-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

19) 5-Fluoro-N-[2-(3-hidréxi-3-metilbutil)-6-(2-hidréxipropan-2-il)-2H-
indazol-5-il]-6-metilpiridina-2-carboxamida

20) N-[2-(3-Hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-
il]-6-metilpiridina-2-carboxamida

21) 6-(2-Hidréxipropan-2-il)-N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(4,4,4-
trifluorobutil)-2H-indazol-5-il]piridina-2-carboxamida

22) N-{2-[2-(1-Hidroxiciclopropil)etil-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-
indazol-5-il}-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida.

[00110] A invencdo também fornece um processo para a
preparacdo de compostos da formula geral (I1l) a partir dos compostos

da formula geral (II)
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em que
[00111] R? € 4,4 A-trifluorobutil,  3-hidroxi-3-metilbutil,  3-
metoxipropil, 3-hidréxipropil,  3-hidroxi-2-metilpropil,  3-hidroxi-2,2-
dimetilpropil, 3-trifluorometéxipropil, 2-metéxietil, 2-hidroxietil, 2-
(metilsulfonil)etil 3-(metilsulfonil)propil ou 2-(1-hidréxiciclopropil)etil;
[00112] R* é difluorometil, trifluorometil ou metil; e

[00113] R°® € hidrogénio ou fluor; pela reacédo do (Il) com alquil
haletos substituidos adequadamente ou alquil 4-
metilbenzenosulfonatos na presenca de carbonato de potassio.

[00114] A invencédo fornece adicionalmente compostos da férmula

geral (III)

em que

[00115] R1 € 4,4 A-trifluorobutil,  3-hidroxi-3-metilbutil,  3-
metoxipropil, 3-hidroxipropil, 3-hidroxibutil, 3-hidroxi-2-metilpropil, 3-
hidroxi-2,2-dimetilpropil,  3-trifluorometoxipropil, 2-metoxietil, 2-
hidroxietil,  2-(metilsulfonil)etil  3-(metilsulfonil)propil ou  2-(1-
hidroxiciclopropil)etil;

[00116] R4 é difluorometil, trifluorometil ou metil; e

[00117] R® € hidrogénio ou flior; e os diasteredmeros,
enantiomeros, metabdlitos, sais, solvatos ou solvatos de seus sais.
[00118] A preferéncia € especialmente dada aos compostos da
férmula geral (ll1): metil 5-{[(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)carbonillamino}-
2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2H-indazol-6-carboxilato e metil 2-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-5-({[6-(trifluorometil) piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2H-indazol-6-

carboxilato.
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[00119] Os compostos da formula geral (lll) sdo adequados para a
preparacdo de uma parte dos compostos da férmula geral (1).

[00120] Além disso, os compostos da formula general (Ill) sdo
inibidores de quinase-4 associada ao receptor de interleucina-1
(IRAK4).

[00121] A invencdo também fornece um processo para a
preparacdo de compostos inventivos da formula geral (I) dos

compostos da férmula (111)

em que
[00122] R1 € 4,4 A-trifluorobutil,  3-hidroxi-3-metilbutil,  3-
hidroxibutil, 3-metoxipropil, 3-hidroxipropil, 3-hidroxi-2-metilpropil, 3-
hidroxi-2,2-dimetilpropil,  3-trifluorometoxipropil, 2-metoxietil, 2-
hidroxietil, 3-(metilsulfonil)propil 2-(1-hidroxiciclopropil)etil;

[00123] R?eRS® sdo metil;

[00124] R* é difluorometil, trifluorometil ou metil; e

[00125] R® € hidrogénio ou fltor; por uma reacédo de Grignard
com brometo de metilmagnésio.

[00126] Os compostos inventivos agem como inibidores de quinase
IRAK4 e tém um espectro util imprevisivel de atividade farmacolégica.
[00127] Assim, além do assunto mencionado acima, a presente
invencdo também fornece o uso dos compostos inventivos para
tratamento e/ou profilaxia das doencas em homens e animais.

[00128] O tratamento e/ou profilaxia de disturbios ginecolodgicos,

distarbios de pele inflamatdrios, distarbios cardiovasculares, distarbios
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pulmonares, disturbios oftalmologicos, distarbios autoimunes,
distrbios de dor, distirbios metabdlicos, gota, distlrbios hepaticos,
sindrome metabodlica, resisténcia a insulina e canceres com inibidores
de IRAK4 inventivo € particularmente preferencial.

[00129] Os compostos inventivos sdo adequados para profilaxia
e/ou tratamento de varios distirbios e estados relacionados as
doencas, especialmente distlirbios mediados por TLR (exceto TLR3)
e/ou familia de receptores IL-1 e/ou disturbios cuja patologia é
mediada diretamente pelo IRAK4. Os disturbios associados ao IRAK4
incluem esclerose multipla, aterosclerose, infarto no miocardio, doenca
de Alzheimer, miocardite induzida por virus, gota, sindrome de Vogt-
Koyanagi-Harada, lapus eritematoso, psoriase, espondiloartrite e
artrite.

[00130] Os compostos inventivos também podem ser usados para
profilaxia e/ou tratamento de distirbios mediados por MyD88 e TLR
(exceto para TLR3). Isso inclui esclerose multipla, artrite reumatoide,
espondiloartrite (especialmente espondiloartrite psoriatica e doenca de
Bekhterev), sindrome metabdlica, incluindo resisténcia a insulina,
diabetes melito, osteoartrite, sindrome de Sjogren, arterite de células
gigantes, sepse, poli- e dermatomiosite, distirbios de pele, como
psoriase, dermatite atdpica, alopecia areata, acne inversa e acne
vulgar, distarbios pulmonares, como fibrose pulmonar, doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), sindrome da angustia respiratoria
aguda (SARA), lesédo pulmonar aguda (LPA), doenca pulmonar
intersticial (DIP), sarcoidose e hipertenséo pulmonar.

[00131] Devido ao mecanismo de acao dos compostos inventivos,
eles sdo adequados para profilaxia e/ou tratamento dos disturbios
mediados por TLR, doenca de Behget, gota, endometriose e dor
associada a endometriose e outros sintomas associados a

endometriose, como dismenorreia, dispareunia, disuria e disquesia.
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Além disso, os compostos inventivos sdo adequados para profilaxia
e/ou tratamento no caso de rejeicdo de transplante, lIUpus eritematoso,
doenca de Still do adulto e doencgas intestinais inflamatorias cronicas,
como colite ulcerativa e doenga de Crohn.

[00132] Além dos disturbios ja listados, o uso dos compostos
inventivos também é adequado para o tratamento e/ou a prevencao
dos seguintes disturbios: distarbios oftalmolégicos, como queratite,
conjuntivite alérgica, ceratoconjuntivite seca, degeneracdo macular e
uveite; distdrbios cardiovasculares, como aterosclerose, dano por
reperfusdo do miocardio, infarto no miocardio, hipertenséo e disturbios
neurolégicos, como doenca de Alzheimer, derramen e doenca de
Parkinson.

[00133] O mecanismo de acdo dos compostos inventivos também
possibilita a profilaxia e/ou o tratamento de distarbios hepaticos
mediados por TLR e pela familia de receptores IL-1, especialmente
NAFLD, NASH, ASH, fibrose hepatica e cirrose hepdtica.

[00134] A profilaxia e/lou o tratamento de prurido e dor,
especialmente de dor aguda, cronica inflamatéria e neuropatica,
também é fornecido pelos compostos inventivos.

[00135] Devido ao mecanismo de acao dos compostos inventivos,
eles sdo adequados para profilaxia e/ou tratamento de disturbios
oncoldgicos, como linfoma, leucemia linfatica crénica, melanoma e
carcinoma de células hepéticas, cancer de mama, cancer de préstata
e tumores dependentes de Ras.

[00136] Além disso, os compostos inventivos sdo adequados para o
tratamento e/ou a prevencdo de disturbios mediados pela familia de
receptores IL-1. Esses disturbios incluem CAPS (sindromes periodicas
associadas a criopirina) incluindo FCAS (sindrome autoinflamatoria
familiar associada ao frio), MWS (sindrome de Muckle-Wells), NOMID

(doenca multissistémica inflamatoéria de inicio neonatal) e a sindrome
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CINCA (crbnica infantil neurolégica cutanea e articular), FMF (febre
mediterranea familiar), SHID (sindrome de hiper-IgD), TRAPS
(sindrome periddica associada ao receptor 1 de fator de necrose
tumoral), artrite idiopética juvenil, doenca de Still do adulto, doenca de
Adamantiades-Behcet, artrite reumatoide, psoriase, artrite, doenca de
Bekhterev, osteoartrite, ceratoconjuntivite seca e sindrome de Sjogren,
esclerose multipla, lUpus eritematoso, alopecia areata, diabetes melito
tipo 1, diabetes melito tipo 2 e a sequela do infarto no miocéardio. Os
distirbios pulmonares, como asma, DPOC, pneumonia idiopatica
intersticial e SARA, disturbios ginecoldgicos, como endometriose e dor
associada a endometriose e outros sintomas associados a
endometriose, como dismenorreia, dispareunia, disuria e disquesia,
doencas intestinais inflamatorias cronicas, como doenca de Crohn e
colite ulcerativa sdo associados a desregulacdo da familia de
receptores IL-1 e sdo adequados para uso terapéutico e/ou profilatico
dos compostos inventivos.

[00137] Os compostos inventivos podem também ser usados para
tratamento e/ou prevencao dos disturbios neurolégicos mediados pela
familia de receptores IL-1, como derrame, doenca de Alzheimer,
trauma craniocerebral e distarbios dermatolégicos, como psoriase,
dermatite atpica, acne inversa, alopecia areata e dermatite de contato
alérgica.

[00138] Além disso, os compostos inventivos sdo adequados para
tratamento e/ou profilaxia de distirbios de dor, especialmente de dor
aguda, cronica inflamatoria e neuropatica. Isso preferencialmente inclui
hiperalgesia, alodinia, dor causada por artrite (como osteoartrite, artrite
reumatoide e espondiloartrite), dor pré-menstrual, dor associada a
endometriose, dor pés-operatoria, dor causada por cistite intersticial,
sindrome da dor regional complexa, neuralgia trigeminal, dor causada

por prostatite, dor causada por lesbes na medula espinhal, dor

Peticao 870220109043, de 24/11/2022, pag. 36/132



34/116

induzida por inflamacéo, dor lombar, dor por cancer, dor associada a
quimioterapia, neuropatia induzida pelo tratamento do HIV, dor
induzida por queimadura e dor crbnica.

[00139] A presente invencdo também fornece um método para
tratamento e/ou prevencdo de doencas, especialmente as doencas
mencionadas acima, com 0 uso de uma quantidade eficiente de pelo
menos um dos compostos inventivos.

[00140] No contexto da presente invencao, o termo "tratamento” ou
“tratar" inclui inibicdo, retardo, verificacdo, alivio, atenuacao, restricéo,
reducdo, supressdo, repeléncia ou cura de uma doenca, uma
condi¢do, uma desordem, um ferimento ou um problema de saude ou
do desenvolvimento, curso ou progressao desses estados e/ou
sintomas desses estados. O termo "terapia" € compreendido como
sindbnimo do termo "tratamento”.

[00141] Os termos "prevencao", "profilaxia" e "Impedimento" sao
usados como sinbnimos no contexto da presente invencdo e se
referem a evitacdo ou reducédo do risco de contrair, sentir, sofrer de ou
ter uma doenca, uma condicdo, uma desordem, um ferimento ou um
problema de satde ou um desenvolvimento ou avanco desses estados
e/ou os sintomas desses estados.

[00142] O tratamento ou a prevencdo de uma doenga, uma
condicdo, uma desordem, um ferimento ou um problema de saude
pode ser parcial ou completo.

[00143] Os compostos inventivos podem ser usados isoladamente
ou, se necessario, em combinagdo com outros ingredientes ativos. A
presente invencdo também fornece medicamentos que contém pelo
menos um dos compostos inventivos e um ou mais ingredientes ativos
adicionais, especialmente para o tratamento e/ou a prevencdo dos
distirbios mencionados anteriormente. Os exemplos preferenciais dos

ingredientes ativos adequados para combinacdes incluem:
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[00144] A mencdao geral pode ser feita de ingredientes ativos, como
substancias antibacterianas (por ex., penicilinas, vancomicina,
ciprofloxacino), antivirais (por ex., aciclovir, oseltamivir) e antimicoticas
(por ex., naftifina, nistatina) e gama globulinas, compostos
imunomoduladores e imunossupressores, como ciclosporina,
Methotrexat®, antagonistas de TNF (por ex., Humira®,, Etanercepte,
Infliximabe), inibidores de IL-1 (por ex., Anakinra, Canakinumab,
Rilonacept), inibidores de fosfodiesterases (por ex., Apremilast),
inibidores de Jak/STAT (por ex., Tofacitinibe, Baricitinib, GLPG0634),
leflunomida, ciclofosfamida, rituximabe, belimumabe, tacrolimo,
rapamicina, micofenolato mofetil, interferons, corticoesteroides (por
ex., prednisona, prednisolona, metilprednisolona, hidrocortisona,
betametasona), ciclofosfamida, azatioprina e  sulfassalazina;
paracetamol, substancias anti-inflamatérias ndo esteroides (NSAIDS)
(aspirina, ibuprofeno, naproxeno, etodolaco, celecoxibe, colchicina).

[00145] O seguinte deve deve ser mencionado para a terapia do
tumor: imunoterapia (por ex., aldesleucina, alemtuzumab, basiliximab,
catumaxomab, celmoleukin, denileukin  diftitox, eculizumab,
edrecolomab, gemtuzumab, ibritumomab tiuxetan, imiquimod,
interferon-alpha, interferon beta, interferon-gamma, ipilimumab,
lenalidomide, lenograstim, mifamurtide, ofatumumab, oprelvekin,
picibanil, plerixafor, polysaccharide-K, sargramostim, sipuleucel-T,
tasonermin, teceleukin, tocilizumab), aldesleucina, alentuzumabe,
basiliximab, catumaxomabe, celmoleucina, denileucina diftitox,
eculizumab, edrecolomabe, gentuzumabe, ibritumomab tiuxetano,
imiquimod, interferon-alfa, interferon beta, interferon-gama, ipilimumab,
lenalidomida, lenograstim, mifamurtida, ofatumumab, oprelvecina,
picibanil, plerixafor, polissacarideo-K, sargramostim, sipuleucel-T,
tasonermina, teceleucina, tocilizumabe), substancias antiproliferativas,

por exemplo, mas nao exclusivamente, a ansacrina, arglabina, trioxido
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de arsénio, asparaginase, bleomicina, bussulfano, dactinomicina,
docetaxel, epirrubicina, peplomicina, trastuzumabe, rituximabe,
obinutuzumabe, ofatumumab, tositumomabe, inibidores de aromatase
(por ex., exemestano, fadrozol, formestano, letrozol, anastrozol,
vorozol), antiestrogenos (por ex., clormadinona, fulvestranto,
mepitiostano, tamoxifeno, toremifeno), estrégenos (por ex., estradiol,
fosfato de poliestradiol, raloxifeno), gestagenos (por ex.,
medroxiprogesterona, megestrol), inibidores de topoisomerase | (por
ex., irinotecano, topotecano), inibidores de topoisomerase Il (por ex.,
amrubicina, daunorrubicina, eliptiniumacetato, etoposide, idarrubicina,
mitoxantrona, teniposide), substancias microtibulo-ativas (por ex.,
cabazitaxel, eribulina, paclitaxel, vimblastina, vincristina, vindesina,
vinorelbina), inibidores de telomerase (por ex., imetelstat), substancias
alquilantes e inibidores de histona deacetilase (por ex., bendamustina,
carmustina, clormetina, dacarbazina, estramustina, ifosfamida,
lomustina,  mitobronitol,  mitolactol, nimustina  prednimustina,
procarbazina, ranimustina, estreptozotocina, temozolomida, tiotepa,
treosulfano, trofosfamida, vorinostat, romidepsin, panobinostat);
substancias que afetam os processos de diferenciacdo celular, como
abarelix, aminoglutetimida, bexaroteno, inibidores de MMP (peptideo
mimético, mimético ndo peptideo e tetraciclinas, por exemplo,
marimastate, BAY 12-9566, BMS-275291, clodronato, prinomastate,
doxiciclina), inibidores de mTOR (por ex., sirolimo, everolimo,
temsirolimus, zotarolimo), antimetabdlitos (por ex., clofarabina,
doxifluridina, metotrexato, 5-fluorouracil, cladribina, citarabina,
fludarabina, mercaptopurina, metotrexato, pemetrexede, raltitrexed,
tegafur, tioguanina), compostos de platina (por ex., carboplatina,
cisplatina,  cisplatinum, eptaplatina, lobaplatina,  miriplatina,
nedaplatina, oxaliplatina); compostos antiangiogénicos (por ex.,

bevacizumabe), compostos antiandrogénicos (por ex., bevacizumabe,
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enzalutamida, flutamida, nilutamida, bicalutamida, ciproterona, acetato
de ciproterona), inibidores de proteassoma (por ex., bortezomibe,
carfilzomib, oprozomibe, ONYX0914), agonistas e antagonistas de
gonadoliberina (por ex., abarelix, buserelina, deslorelina, ganirelix,
goserelina, histrelina, triptorrelina, degarelix, leuprorelin), inibidores de
metionina aminopeptidase (por ex., derivados de bengamid, TNP-470,
PPI-2458), inibidores de heparanase (por ex., SST0001, PI-88);
inibidores contra proteina Ras geneticamente modificada (por ex.,
inibidores de farnesil transferase, como lonafarnib, tipifarnib),
inibidores de HSP90 (por ex., derivados de geldamicina, como 17-
alilaminogeldanamicina, 17-demetoxigeldanamicina (17AAG), 17-
DMAG, retaspimicina hidrocloreto, IP1-493, AUY922, BIIB028, STA-
9090, KW-2478), inibidores de proteina de fuso de cinesina (por ex.,
SB715992, SB743921, pentamidina/clorpromazina), inibidores de MEK
(quinase de proteina ativada por mitégenos) - por ex., trametinib, BAY
86-9766 (refametinib), AZD6244), inibidores de quinase (por ex.,:
sorafenibe, regorafenib, lapatinib, Sutent®, dasatinibe, cetuximabe,
BMS-908662, GSK2118436, AMG 706, erlotinibe, gefitinibe, imatinibe,
nilotinibe, pazopanibe, roniciclib, sunitinibe, vandetanib, vemurafenib),
inibidores de sinalizacdo hedgehog (por ex., ciclopamina, vismodegib),
inibidor de BTK (tirosina quinase de Bruton) - por ex., ibrutinibe),
inibidor de JAK/pan-JAK (janus quinase) - por ex., SB-1578, baricitinib,
tofacitinib, pacritinibe, momelotinibe, ruxolitinibe, VX-509, AZD-1480,
TG-101348), inibidor de PI3K (por ex., BAY 1082439, BAY 80-6946
(copanlisib), ATU-027, SF-1126, DS-7423, GSK-2126458, buparlisib,
PF-4691502, BYL-719, XL-147, XL-765, idelalisib), inibidores de SYK
(tirosina quinase do baco - por ex., fostamatinibe, Excellair, PRT-
062607), terapia genética p53, bisfosfonatos (por ex., etidronato,
clodronato, tiludronato, pamidronato, acido alendrdnico, ibandronato,

risedronato, zoledronato). Para uma combinagdo, 0s seguintes
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ingredientes ativos também devem ser mencionados como exemplo,
mas néo exclusivamente: rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina,
doxorrubicina em combinacdo com estrona, vincristina, clorambucil,
fludarabina, dexametasona, cladribina, prednisona, 131I-ChTNT,
abiraterona, aclarubicina, alitretinoina, bisantreno, folinato de calcio,
levofolinato de caélcio, capecitabina, carmofur, &acido clodrénico,
romiplostim, crisantaspase, darbepoetina  alfa, decitabina,
denosumabe, cloreto de dibrospidio, eltrombopag, endostatina,
epitiostanol, epoetina alfa, filgrastim, fotemustina, nitrato de galio,
gencitabina, glutoxim, di-hidrocloreto de histamina, hidréxicarbamida,
improssulfano, ixabepilone, lanreotida, lentinano, levamisol, lisurida,
lonidamina, masoprocol, metiltestosterona, metoxsaleno,
aminolevulinato de metila, miltefosina, mitoguazona, mitomicina,
mitotano, nelarabina, nimotuzumabe, nitracrina, = omeprazol,
palifermina, panitumumab, pegaspargase, alfaepoetina PEG (metoxi-
PEG betaepoetina), pegfilgrastim, peg interferon alfa-2b, pentazocina,
pentostatin, perfosfamida, pirarubicina, plicamicin, poliglusam,
porfimero de sdédio, pralatrexate, quinagolida, razoxana, sizofirana,
sobuzoxano, sédio glicididazol, tamibaroteno, a combinacao de tegafur
e gimeracil e oteracil, testosterona, tetrofosmina, talidomida,
timalfasina, trabectedina, tretinoina, trilostano, triptofano, ubenimex,
vapreotida, microesferas de vidro de itrio-90, zinostatina, zinostatin
estimalamer.

[00146] Também adequada a terapia do tumor € a combinacédo de
uma terapia sem medicamento, como quimioterapia (por ex.,
azacitidina, belotecan, enocitabina, melfalano, valrubicina, vinflunina,
zorubicina), radioterapia (por ex., sementes de |-125, sementes de
paladio-103, cloreto de radio-223) ou fototerapia (por ex., temoporfina,
talaporfina) que é acompanhada por um tratamento com medicamento

com os inibidores de IRAK4 inventivos ou que, apoés a terapia do tumor

Peticao 870220109043, de 24/11/2022, pag. 41/132



39/116

sem medicamento, como a quimioterapia, radioterapia ou fototerapia
ter terminado, sdo complementados por um tratamento com
medicamento com os inibidores de IRAK4 inventivos.

[00147] Além dos mencionados acima, os inibidores de IRAK4
inventivos podem ser combinados com 0s seguintes ingredientes
ativos: ingredientes ativos para a terapia de Alzheimer, por exemplo,
inibidores de acetilcolinesterase (por ex., donepezil, rivastigmina,
galantamina, tacrina), antagonistas de receptor de NMDA (N-metil-D-
aspartato) - por ex., memantina); L-DOPA/carbidopa (L-3,4-
dihidroxifenilalanina), inibidores de COMT (catecol-O-metiltransferase)
- por ex., entacapona), agonistas de dopamina (por ex., ropinirol,
pramipexol, bromocriptina), inibidores de MAO-B (monoaminaoxidase-
B) - por ex., selegilina), anticolinérgicos (por ex., triexifenidil) e
antagonistas de NMDA (por ex., amantadine) para tratamento de
Parkinson; beta-interferon (IFN-beta) (por ex., IFN beta-1b, IFN beta-
la Avonex® e Betaferon®), acetato de glatiramero, imunoglobulinas,
natalizumabe, fingolimod e imunossuppressores, como mitoxantrone,
azatioprina e ciclofosfamida para o tratamento de esclerose mdultipla;
substancias para tratamento de distlrbios pulmonares, por exemplo,
beta-2-simpatomiméticos (por ex., salbutamol), anticolinérgicos (por
ex., glicopirrbnio), metilxantinas (por ex., teofilina), antagonistas de
receptores de leucotrienos (por ex., montelucaste), inibidores de PDE-
4 (fosfodiesterase tipe 4) - por ex., roflumilaste), metotrexato,
anticorpos de IgE, azatioprina e ciclofosfamida, preparacdes que
contém cortisol; substancias para tratamento de osteoartrite, como
substancias anti-inflamatérias ndo esteroides (NSAIDs). Além das
duas terapias mencionadas, metotrexato e elementos biolégicos para
terapia com células B e células T (por ex., rituximabe, abatacepte)
devem ser mencionados para os disturbios reumatoides, por exemplo,

artrite  reumatoide, espondiloartrite e artrite idiopatica juvenil.
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Substancias neurotroficas, como inibidores de acetilcolinesterase (por
ex., donepezila), inibidores de MAO (monoaminaoxidase) - por ex.,
selegilina), interferons e anticonvulsivos (por ex., gabapentina);
ingredientes ativos para tratamento de distarbios cardiovasculares,
como betabloqueadores (por ex., metoprolol), inibidores de ACE (por
ex., benazepril), bloqueadores do receptor de angiotensina (por ex.,
losartan, valsartan), diuréticos (por ex., hidroclorotiazida),
bloqueadores de canal de calcio (por ex., nifedipina), estatinas (por
ex., sinvastatina, fluvastatina); drogas antidiabéticas, por exemplo,
metformina, glinidas (por ex., nateglinida), inibidores de DPP-4
(dipeptidil peptidase-4) - por ex., linagliptina, saxagliptina, sitagliptina,
vildagliptina), inibidores de SGLT2 (cotransportador de soédio/glicose
2)/ gliflozina (por ex., dapagliflozina, empagliflozina), incretin miméticos
(andlogos/agonistas de peptideo insulinotrépico dependente de glicose
(GIP) de hormdnio e peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) - por
ex., exenatida, liraglutida, lixisenatida), inibidores de a-glicosidase (por
ex., acarbose, miglitol, voglibiose) e sulfonilureias (por ex.,
glibenclamida, tolbutamida), sensibilizadores de insulina (por ex.,
pioglitazona) e terapia de insulina (por ex., insulina NPH, insulina
lispro), substancias para tratamento de hipoglicemia, para tratamento
de diabetes e sindrome metabdlica. Medicamentos de reducdo de
lipideo, por exemplo, fibratos (por ex., bezafibrato, etofibrato,
fenofibrato, gemfibrozila), derivados de acido nicotinico (por ex., acido
nicotinico/laropiprant), ezetimiba, estatinas (por ex., sinvastatina,
fluvastatina), trocadores de anion (por ex., colestiramina, colestipol,
colesevelam). Ingredientes ativos como mesalazina, sulfasalazina,
azatioprina, 6-mercaptopurina ou metotrexato, bactéria probiotica
(Mutaflor, VSL#3®, Lactobacillus GG, Lactobacillus plantarum, L.
acidophilus, L. casei, Bifidobacterium infantis 35624, Enterococcus

fecium SF68, Bifidobacterium longum, Escherichia coli Nissle 1917),
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antibioticos, por exemplo, ciprofloxacina e  metronidazol,
medicamentos antidiarreicos, por exemplo, loperamida ou laxantes
(bisacodil) para o tratamento de doencas intestinais inflamatorias
cronicas. Imunossupressores como glicocorticoides e substancias anti-
inflamatérias néo esteroides (NSAIDs), cortisona, cloroquina,
ciclosporina, azatioprina, belimumabe, rituximabe, ciclofosfamida para
o tratamento de ldpus eritematoso. Como exemplo, mas ndo de
maneira exclusiva, inibidores de calcineurina (por ex., tacrolimo e
ciclosporina), inibidores de divisdo de células (por ex., azatioprina,
micofenolato mofetil, acido micofendlico, everolimo ou sirolimo),
rapamicina, basiliximab, daclizumabe, anticorpos anti-CD3, globulina
anti-T-linfocitaria/globulina anti-linfocitaria para transplante de orgéao.
Analogos de Vitamina D3, por exemplo, calcipotriol, tacalcitol ou
calcitriol, acido salicilico, ureia, ciclosporina, metotrexato, efalizumabe
para disturbios dermatologicos.

[00148] Uma mencédo deve ser feita dos medicamentos que
compreendem pelo menos um dos compostos inventivos e um ou mais
ingredientes ativos adicionais, especialmente inibidores de EP4
(inibidores de prostaglandina E2 receptor 4), inibidores de P2X3 (P2X
purinoceptor 3), inibidores de PTGES (inibidores de sintase
prostaglandina E) ou inibidores de AKR1C3 (inibidores de aldo-ceto
redutase familia 1 membro C3), para o tratamento e/ou prevencao de
disturbios citados anteriormente.

[00149] Os compostos inventivos podem atuar sistemicamente e/ou
localmente. Para essa finalidade, eles podem ser administrados de
maneira adequada, por exemplo, por via oral, parenteral, pulmonar,
nasal, sublingual, lingual, bucal, retal, cutanea, transcutanea ou
conjuntiva, pelo ouvido ou como implante ou stent.

[00150] Os compostos inventivos podem ser administrados nas

formas de administracdo adequadas para essas rotas de
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administracao.

[00151] As formas adequadas de administracdo para administracao
oral sdo aquelas que funcionam de acordo com a arte antecedente e
liberam o0s compostos inventivos rapidamente e/ou de modo
modificado e que contém os compostos inventivos na forma cristalina
e/ou amorfa e/ou dissolvida, por exemplo, tabletes (tabletes néo
revestidos ou revestidos, por exemplo, com revestimentos resistentes
ao suco gastrico ou de dissolucdo retardada ou insoliveis que
controlam a liberacdo do composto inventivo), tabletes ou
peliculas/oblatos que se desintegram rapidamente na cavidade oral,
peliculas/liofilizados, capsulas (por exemplo, capsulas gelatinosas
rigidas ou maleaveis), tabletes revestidos com acucar, granulos,
péletes, pds, emulsbes, suspensdes, aerossois ou solucdes.

[00152] A administracdo parenteral pode ser realizada evitando-se
uma etapa de ressorcao (por exemplo, por via intravenosa, intra-
arterial, intracardiaca, intraespinhal ou intralombar) ou com inclusdo de
uma ressorcdo (por exemplo, por via intramuscular, subcutanea,
intracutanea, percutanea ou intraperitoneal). As formas de
administracdo adequadas para a administracao parenteral incluem
preparacdes para injecdo e infusdo na forma de solugdes,
suspensodes, emulsdes, liofilizados ou pds esterilizados.

[00153] Para outras vias de administracdo, exemplos adequados
sdo as formas de medicamentos inalaveis (incluindo inaladores de po,
nebulizadores), gotas nasais, solucbes ou sprays; tabletes,
peliculas/oblatos ou capsulas para administracdo lingual, sublingual ou
bucal, supositorios, preparacdes para ouvidos ou olhos, capsulas
vaginais, suspensfes aquosas (lo¢cbes, misturas para agitacao),
suspensdes lipofilicas, pomadas, cremes, sistemas terapéuticos
transdérmicos (por ex., adesivos), leite, pastas, espumas, pOs para

borrifar, implantes ou stents.
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[00154] A preferéncia é dada a administracdo oral ou parenteral,
especialmente a administracao oral.

[00155] Os compostos inventivos podem ser convertidos nas
formas de administracéo citadas. Isso pode ser realizado de maneira
conhecida misturando-se com excipientes inertes, ndo toéxicos e
farmaceuticamente adequados. Esses excipientes incluem portadores
(por exemplo, celulose microcristalina, lactose, manitol), solventes (por
ex., polietileno glicéis liquidos, emulsificantes e dispersantes ou
agentes umectantes (por exemplo, dodecilssulfato de so6dio, oleato
polioxissorbitano), ligadores (por exemplo, polivinilpirrolidona),
polimeros sintéticos e naturais (por exemplo, albumina), estabilizantes
(por ex., antioxidantes, por exemplo, acido ascorbico), corantes (por
ex., pigmentos inorganicos, por exemplo, oxidos de ferro) e corretivos
de sabores e/ou odores.

[00156] A presente invencdo também fornece medicamentos que
compreendem pelo menos um composto inventivo, geralmente juntos
com um ou mais excipientes inertes nao toxicos e farmaceuticamente
adequados e uso nas finalidades citadas anteriormente.

[00157] De modo geral, tem se provado vantajoso, no caso de
administracao parenteral, administrar guantidades de
aproximadamente 0,001 a 1  mg/kg, preferencialmente
aproximadamente 0,01 a 0,5 mg/kg, de peso corporal para alcancar
resultados eficientes. No caso da administracdo oral, a dosagem € de
aproximadamente 0,01 a 100 mg/kg, preferencialmente
aproximadamente 0,01 a 20 mg/kg e mais preferencialmente 0,1 a 10
mg/kg de peso corporal.

[00158] No entanto, pode ser necessario, em alguns casos, desviar
das quantidades determinadas, especificamente em funcdo do peso
corporal, via de administracéo, resposta individual ao ingrediente ativo,

natureza da preparacdo e tempo ou intervalo no qual a administracao
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ocorre. Portanto, em alguns casos, pode ser suficiente administrar com
menos do que a quantidade minima mencionada anteriormente,
engquanto que, em outros casos, o limite maximo mencionado deve ser
excedido. No caso da administracao de maiores quantidades, pode ser
recomendavel dividi-las em varias doses individuais ao longo do dia.
[00159] Os exemplos funcionais a seguir ilustram a invencdo. A
invencdo nao esta restrita aos exemplos.

[00160] Exceto se definido de outra forma, as porcentagens nos
testes e exemplos a seguir sdo porcentagens por peso; partes por
peso. As proporcdes de solvente, as propor¢coes de diluicdo e os
dados de concentracdo para as soluces de liquido/liquido em cada
caso sao baseadas no volume.

[00161] Preparacao dos compostos inventivos

[00162] A preparacdo dos compostos inventivos € ilustrada pelos
esquemas de sintese a seguir.

[00163] Os materiais iniciais usados para a sinteses dos compostos
inventivos sdo &cidos carboxilicos (Intermediario V3), que séo
comercialmente disponiveis ou podem ser preparados por vias
conhecidas na literatura ou, de maneira semelhante, para vias
conhecidas na literatura (consulte, por exemplo, European Journal of
Organic Chemistry 2003, 8, 1559 - 1568, Chemical and
Pharmaceutical Bulletin, 1990, 38, 9, 2446 - 2458, Synthetic
Communications 2012, 42, 658 — 666, Tetrahedron, 2004, 60, 51,
11869 - 11874) (consulte, por exemplo, Esquema de Sintese 1).
Alguns acidos carboxilicos V3 podem ser preparados procedentes de
ésteres carboxilicos (Intermediario V2) por hidrdlise (cf., por exemplo,
a reacdo de etil 6-(hidroximetil)piridina-2-carboxilato com solucgéo
aquosa de hidréxido de sodio em metanol, WO200411328) ou — no
caso de um a tert-butil éster — pela reacdo com um acido, por exemplo,

cloreto de hidrogénio ou acido trifluoroacético (cf., por exemplo, Dalton
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Transactions, 2014, 43, 19, 7176 — 7190). Os acidos carboxilicos V3
também podem ser usados na forma de seus sais de metal alcali. Os
Intermediarios V2 podem opcionalmente ser preparados a partir dos
Intermediarios V1 que carregam cloro, bromo ou iodo como
substituinte X! por reacdo em uma atmosfera de mondxido de carbono,
opcionalmente sob pressdo elevada, na presenca de um ligando de
fosfina, por exemplo, 1,3-bis(difenilfosfino)propano, um composto de
paladio, por exemplo, paladio(ll) acetato, e uma base, por exemplo,
trietilamina, com adicdo de etanol ou metanol em um solvente, por
exemplo, dimetil sulfoxido (para os métodos de preparacéo, consulte,
por exemplo, WO02012112743, WO 2005082866, Chemical
Communications (Cambridge, England), 2003, 15, 1948 - 1949,
W0200661715). Os Intermediarios V1 sdo comercialmente disponiveis
ou podem ser preparados pelas vias conhecidas na literatura. Os
métodos de preparacdo ilustrativos sdo detalhados em WO
2012061926, European Journal of Organic Chemistry, 2002, 2, 327 —
330, Synthesis, 2004, 10, 1619 - 1624, Journal of the American
Chemical Society, 2013, 135, 32, 12122 — 12134, Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters, 2014, 24, 16, 4039 - 4043,
US2007185058, W02009117421.

Intermediério V1 Intermediério V2 Intermediério V3

Esquema de sintese 1

[00164] X! é cloro, bromo ou iodo.

[00165] RYé metil, etil, benzil ou tert-butil.

[00166] R*e R®sdo como definidos para a férmula geral (1).

[00167] Metil 5-amino-1H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 2)
podem ser obtidos a partir do metil 1H-indazol-6-carboxilato

(Intermediario 0), de acordo com o Esquema de Sintese 2 por nitracao
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e reducdo do grupo de nitro do Intermediario 1 com o hidrogénio na
presenca de paladio e carvao vegetal semelhante ao WO
2008/001883. Para a preparacdo dos Intermediarios 3 a partir do
Intermediario 2, € possivel usar varios reagentes de acoplamento
conhecidos na literatura (Amino Acids, Peptides and Proteins in
Organic Chemistry, Vol.3 — Building Blocks, Catalysis and Coupling
Chemistry, Andrew B. Hughes, Wiley, Chapter 12 - Peptide-Coupling
Reagents, 407-442; Chem. Soc. Rev., 2009, 38, 606). Por exemplo, é
possivel usar 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida hidrocloreto
em combinagcdo com 1-hidroxi-1H-benzotriazol hidrato (HOBH,
W02012107475; Bioorg. Med. Chem. Lett., 2008 , 18, 2093), (1H-
benzotriazol-1-iléxi)(dimetilamino)-N,N-dimetilmetanamina

tetrafluoroborato (TBTU, CAS 125700-67-6), (dimetilamina)-N,N-
dimetil(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-b]piridin-3-il6xi)metanamina

hexafluorofosfato (HATU, CAS 148893-10-1), anidrido
propanofosfonico (como solucdo em acetato de etila ou DMF,
CAS68957-94-8) ou di-1H-imidazol-1-ilmetanona (CDI) como
reagentes de acoplamento, com adicdo de uma base como trietilamina
ou N-etil-N-isopropilpropan-2-amina em cada caso para a mistura da
reacdo. A preferéncia € dada ao uso de TBTU e N-etil-N-

isopropilpropan-2-amine em THF.

\ o \ i
N — )\l —_— \N
o] / O 0 /
H C/ N H.C N ~ N
3 H 3 H HSC H
0 O ¢}

Intermediario 0 Intermediario 1 Intermediario 2
R l
SN | e}
R N
HN
O \’N

- N

H3C H

Intermediario 3

Esquema de sintese 2
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[00168] Os substituintes R* e R® sdo como definidos na férmula
geral (1).

[00169] A partir dos Intermediarios 3, é possivel preparar derivados
de indazol 2-substituido (Intermediario 4) (consulte o esquema de
sintese 3). As reac0Oes Uteis para este proposito incluem aquelas com
alquil cloretos, alquil brometos, alquil iodetos ou alquil 4-
metilbenzenesulfonatos opcionalmente substituidos. Os alquil haletos
ou alquil 4-metilbenzenosulfonatos usados s&o comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados de maneira semelhante para as
vias conhecidas na literatura (para a preparacao dos alquil 4-
metilbenzenosulfonatos, um exemplo é a reacdo de um Aalcool
apropriado com 4-metilbenzenosulfonil cloreto na presenca de
trietilamina ou piridina; consulte, por exemplo, Bioorganic and
Medicinal Chemistry, 2006, 14, 12 4277 — 4294). Opcionalmente, no
caso de uso dos alquil cloretos ou alquil brometos, também é possivel
adicionar um iodeto de metal alcalino, como iodeto de potassio ou
iodeto de sodio. As bases usadas podem, por exemplo, ser carbonato
de potéssio, carbonato de césio ou hidrato de sodio. No caso dos
alquil haletos reativos, € possivel também, em alguns casos, usar N-
ciclohexil-N-metilciclohexanamina. Os solventes Uuteis incluem, por
exemplo, 1-metilpirrolidin-2-ona, DMF, DMSO ou THF. Opcionalmente,
os alquil haletos ou alquil 4-metilbenzenosulfonatos usados podem ter
grupos funcionais que opcionalmente foram protegidos com um grupo
de protecdo antecipadamente (consulte também P. G. M. Wuts, T. W.
Greene, Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis, 42 edicao,
ISBN: 9780471697541). Se, por exemplo, os alquil haletos ou alquil 4-
metilbenzenosulfonatos tiverem um ou mais grupos de hidroxil usados,
esses grupos de hidroxil podem opcionalmente ser protegidos por um
grupo de tert-butil(dimetil)silil ou um grupo de protecao similar que

contém silicone familiar aos especialistas na arte. De maneira
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alternativa, os grupos de hidroxil podem também ser protegidos pelo
grupo de tetra-hidro-2H-piran (THP) ou pelo grupo de acetil ou benzoil.
Os grupos de protecdo wusados podem ser liberados
subsequentemente a sintese do Intermediario 4 ou ainda apos a
sinteses de (l). Se, por exemplo, um grupo de tert-butil(dimetilsilil) for
usado como grupo de protecédo, ele podera ser liberado com o uso de
tetrabutilamonio fluoreto em um solvente como o THF, por exemplo.
Um grupo de protecao de THP pode ser liberado, por exemplo, usando
o acido 4-metilbenzenosulfénico (opcionalmente na forma de mono-
hidrato). Os grupos de acetil ou grupos de benzoil podem ser liberados
pelo tratamento com a solu¢do aquosa de hidréxido de sodio.

[00170] Opcionalmente, os alquil haletos ou alquil 4-
metilbenzenosulfonatos usados podem conter grupos funcionais que
podem ser convertidos por reacdes de oxidagcdo ou redugao
conhecidas pelos especialistas na arte (consulte, por exemplo,
Science of Synthesis, Georg Thieme Verlag). Se, por exemplo, o grupo
funcional for um grupo de sulfeto, ele podera ser oxidado pelos
métodos conhecidos na literatura para um grupo de sulféxido ou
sulfona. No caso de um grupo de sulfoxido, ele pode, da mesma
maneira, ser oxidado para um grupo de sulfona. Para essas etapas de
oxidacdo, € possivel usar, por exemplo, 3-acido cloroperbenzoico
(CAS 937-14-4) (em relacdo a isso, consulte também, por exemplo,
US201094000 para a oxidacdo de um derivado de 2-(metilsulfanil)etil-
1H-pirazole para um derivado de 2-(metilsulfinil)etil-1H-pirazole e a
oxidacdo de um derivado adicional de 2-(metilsulfanil)etil-1H-pirazole
para um derivado de 2-(metilsulfonil)etil-1H-pirazole). Se os alquil
haletos ou tosilatos usados contiverem um grupo de ceto, este pode
ser reduzido pelos métodos de reducé&o conhecidos pelos especialistas
na arte para um grupo de alcool (consulte, por exemplo, Chemische
Berichte, 1980, 113, 1907 — 1920 para o uso do borohidreto de sodio).
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Essas etapas de oxidacdo ou reducdo podem ser efetuadas
subsequentemente a sintese do Intermediario 4 ou ainda apés a
sintese dos compostos inventivos da formula geral (). De maneira
alternativa, o Intermediario 4 pode ser preparado por meio da reacéo
de Mitsunobu (consulte, por exemplo, K. C. K. Swamy et. al. Chem.
Rev. 2009, 109, 2551 — 2651) do Intermediario 3 com alquil alcodis
substituidos opcionalmente. E possivel utilizar vérias fosfinas, como
trifenilfosfina, tributilfosfina ou 1,2-difenilfosfinoetano em combinacao
com diisopropil azodicarboxilato (CAS 2446-83-5) ou ainda os
derivados de diazeno mencionados na literatura (K. C. K. Swamy et.
al. Chem. Rev. 2009, 109, 2551 — 2651). A preferéncia é dada ao uso
de trifenilfosfina e diisopropil azodicarboxilato. Se o alquil alcool
carrega um grupo funcional, é possivel — como no caso das reacdes
citadas anteriormente com os alquil haletos — para as estratégias do
grupo de protecao conhecido (indicadores adicionais podem ser
encontrados em P. G. M. Wuts, T. W. Greene, Greene’s Protective
Groups in Organic Synthesis, 42 edicdo, ISBN: 9780471697541) e —
como no caso das reac0Oes citadas anteriormente com os alquil haletos
— para as etapas de oxidacdo ou reducdo a serem realizadas de
maneira correspondente a sintese do Intermediario 4 ou ainda apds a
sintese dos compostos inventivos da formula geral (I). A partir do
Intermediario 4, os compostos inventivos da formula geral (I) em que
R? e R® sdo definidos como Ci-Ce-alquil (em que R? e R® tém a mesma
definicdo) podem ser obtidos por uma reacdo de Grignard (cf., por
exemplo, a reagdo de um derivado de metil 1H-indazol-6-carboxilato
com brometo de metilmagnésio em EP 2489663). Para a reacdo de
Grignard, é possivel usar haletos de alquilmagnésio. A preferéncia
particular é dada ao cloreto de metilmagnésio ou brometo de
metilmagnésio em THF ou dietil éter ou ainda em misturas de THF e

dietil éter. De maneira alternativa, a partir do Intermediario 4, os
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compostos inventivos da férmula geral (I) em que R? e R3® séo
definidos como C:-Cs-alquil (em que R? e R® tém a mesma definicdo)
podem ser obtidos por uma reacdo com um reagente alquilitio (cf., por
exemplo, a reacdo de um derivado de metil 2-amino-4-cloro-1-metil-
1H-benzimidazole-7-carboxilato com isopropilitio ou tert-butil-litio em
W02006116412). A partir do Intermediario 4, é possivel preparar
compostos inventivos da férmula geral () em que R? e R3® séo
definidos como H pela reducdo com hidreto de litio aluminio em THF,
borohidreto de litio em THF ou borohidreto de sbédio em THF,
opcionalmente com adicdo de metanol ou misturas de borohidreto de

litio e borohidreto de sodio.

—_— HN - HN
HN Cl =
AW o <~/ N—R
_o N HE H =
HC H o) R? R
o)
Intermediario 3 Intermediario 4 [0}

Esquema de sintese 3

[00171] Cada um dos substituintes R, R?, R3, R% R® é definido
como na férmula geral (1).

[00172] A partir do Intermediario 3, o Intermediario 5 em que R? e
R® sdo definidos como Ci-Ce-alquil (em que R? e R® tém a mesma
definicdo) pode ser obtido por uma reacdo de Grignard (cf., por
exemplo, Esquema de Sintese 4). Para essa finalidade, é possivel
usar haletos de alquilmagnésio adequados, por exemplo, cloreto de
metilmagnésio ou brometo de metilmagnésio em THF ou em dietil éter
ou ainda em misturas de THF e dietil éter.

[00173] A partir do Intermediario 5, € possivel entdo preparar uma
parte (I-a) dos compostos inventivos () em que R? e R3® sdo definidos
como Ci-Cs-alquil (em que R? e R® tém a mesma definicdo). Para essa

finalidade, semelhantemente ao Esquema de Sintese 3 (preparacédo

Peticao 870220109043, de 24/11/2022, pag. 53/132



51/116

do Intermediario 3), as reacOes Uteis sdo aquelas do Intermediario 5
com alquil cloretos opcionalmente substituidos, alquil brometos, alquil
iodetos ou alquil 4-metilbenzenosulfonatos. E possivel usar estratégias
do grupo de protecdo de maneira semelhante aquelas descritas no
Esquema de Sintese 3.

[00174] De maneira alternativa, para a preparacdo de uma parte (I-
a) dos compostos inventivos (1) em que R? e R3 s&o definidos como Ci-
Ce-alquil (em que R? e R® tém a mesma definicdo), é possivel usar a
reacdo de Mitsunobu do Intermediario 5 com alquil alcodis
opcionalmente substituidos (semelhantemente ao Esquema de
Sintese 3).

[00175] Se R! nos compostos da férmula (I-a) incluir um grupo
funcional adequado, € opcionalmente possivel, de maneira
subsequente, em analogia ao Esquema de Sintese 3, usar as reacdes

de oxidacdo ou reducao para a preparacdo de compostos inventivos

adicionais.
R
>~ | 0]
R4
: N
0 N -
H,C” N

H -
Intermediario 5
Intermediario 3

Esquema de sintese 4
[00176] Cada um dos substituintes R, R* R® é como definido na

formula geral (). R? e R® sempre tém a mesma definicdo e sdo C1-Ce-
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alquil.

[00177] A partir do Intermediario 1, é possivel preparar o
Intermediario 4 de uma maneira alternativa (consulte o Esquema de
Sintese 5). Primeiramente, o Intermediario 1 € convertido em
Intermediario 6 pelos métodos conforme o Esquema de Sintese 3
(preparacao do Intermediario 4 a partir do Intermediario 3).

[00178] O Intermediario 6 pode entdo ser convertido em
Intermediario 7 pela reducdo do grupo de nitro. Por exemplo, o grupo
de nitro pode ser reduzido com paladio em carbono sob uma
atmosfera de hidrogénio (cf., por exemplo, W0O2013174744 para a
reducdo de 6-isopropoxi-5-nitro-1H-indazol para 6-isopropoxi-1H-
indazol-5-amina) ou pelo uso de cloreto de ferro e de aménio em agua
e etanol (consulte, por exemplo, também o Journal of the Chemical
Society, 1955, 2412-2419) ou pelo uso de cloreto de estanho(ll) (CAS
7772-99-8). O uso de cloreto de ferro e de amonio em agua e etanol é
preferencial. A preparacdo de Intermediario 4 a partir do Intermediario
7 pode ser realizada de maneira semelhante ao Esquema de Sintese 2
(preparacao de Intermediario 3 do Intermediério 2).

[00179] Conforme descrito para o Esquema de Sintese 3, €
opcionalmente possivel usar as estratégias do grupo de protecdo no
caso do Esquema de Sintese 5 também. Opcionalmente, € possivel,
de maneira adicional, a partir do Intermediario 6 ou do Intermediario 7,
conforme descrito para o Esquema de Sintese 3, conduzir as reacdes
de oxidacdo ou reducdo conhecidas pelos especialistas na arte (cf.,

por exemplo, Science of Synthesis, Georg Thieme Verlag).
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Intermediario 7
Intermediario 1 Intermediario 6

o]
R /

HN

O
— R1
N_
[e) = 7/
H,c” N
Io) Intermediéario 4

Esquema de sintese 5

[00180] Cada um dos substituintes R, R* R® é como definido na
férmula geral (1).

Sintese dos compostos de exemplo

Abreviacdes e esclarecimentos

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO dimetil sulfoxido

THF tetra-hidrofurano

RT temperatura ambiente

HPLC cromatografia liquida de alta eficiéncia
h hora(s)

HCOOH acido formico

MeCN acetonitrila

min minuto(s)

UPLC cromatografia liquida de altissima eficiéncia
DAD detector de matriz de diodos

ELSD detector de difusao da luz evaporativa
ESI ionizacao por electrospray

SQD detector quadrupolo Unico

CPG vidro de precisdo de atracdo de nucleo
NHs3 amoOnia

[00181] O termo solucdo de cloreto de sodio sempre significa uma
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solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio.

[00182] Os nomes quimicos dos intermediarios e exemplos foram
gerados com o uso do software ACD / LABS (Batch Versao 12.01.).
Métodos

[00183] Em alguns casos, 0S compostos inventivos e seus
precursores e/ou intermediarios foram analisados pelo LC-MS.

Método Al: UPLC (MeCN-HCOOH):

[00184] Instrumento: Waters Acquity UPLC-MS SQD 3001; coluna:
Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1mm; eluente A: agua + 0,1% por
vol. de acido formico (99%), eluente B: acetonitrila; gradiente: 0-1,6
min 1-99% B, 1,6-2,0 min 99% B; taxa de vazdo 0,8 mL/min;
temperatura: 60°C; injecdo: 2 pl; varredura DAD: 210-400 nm; MS
ESI+, ESI-, alcance de varredura 160-1000 m/z; ELSD.

Método A2: UPLC (MeCN-NHz3):

[00185] Instrumento: Waters Acquity UPLC-MS SQD 3001, coluna:
Acquity UPLC BEH C18 1,7 50 x 2,1mm; eluente A: 4gua + 0,2% por
vol. de amoénia (32%), eluente B: acetonitrila; gradiente: 0-1,6 min 1-
99% B, 1,6-2,0 min 99% B; taxa de vazao 0,8 mL/min; temperatura:
60°C; injecao: 2 pl; varredura DAD: 210-400 nm; MS ESI+, ESI-,
alcance de varredura 160-1000 m/z; ELSD.

Método A3: (LC-MS)

[00186] Instrumento: Agilent 1290 Infinity LC; coluna: Acquity UPLC
BEH C18 1,7 50 x 2,1mm; eluente A: agua + 0,05% por vol. de &acido
férmico, eluente B: acetonitrila; + 0,05% por vol. de acido férmico;
gradiente: 0-1,7 min 2-90% B, 1,7-2,0 min 90% B; taxa de vazéo 1,2
mL/min; temperatura: 60°C; injecao: 2 ul; varredura DAD: 190-390 nm;
MS: Agilent TOF 6230.

Método A4: (LC-MS)

[00187]  Instrumento: Waters Acquity; coluna: Kinetex

(Phenomenex), 50 x 2 mm; eluente A: agua + 0,05% por vol. de acido
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férmico, eluente B: acetonitrila; + 0,05% por vol. de acido férmico;
gradiente: 0-1,9 min 1-99% B, 1,9-2,1 min 99% B; taxa de vazédo 1,5
mL/min; temperatura: 60°C; injecdo: 0,5 ul; varredura DAD: 200-400
nm.

[00188] Em alguns casos, 0S compostos inventivos e seus
precursores e/ou intermediarios foram purificados pelos seguintes
métodos preparatorios HPLC ilustrativos:

[00189] Método P1: sistema: Sistema de Autopurificacdo Waters:
Pump 2545, Sample Manager 2767, CFO, DAD 2996, ELSD 2424,
SQD; coluna: XBridge C18 5 um 100 x 30 mm; eluente A: 4gua + 0,1%
por vol. de acido formico, eluente B: acetonitrila; gradiente: 0-8 min 10-
100% B, 8-10 min 100% B; fluxo: 50 mL/min; temperatura: temperatura
ambiente; solucdo: max. 250 mg / max. 2.5 mL DMSO ou DMF;
injecédo: 1 x 2,5 mL; deteccédo: Alcance de varredura DAD 210-400 nm;
MS ESI+, ESI-, alcance de varredura 160-1000 m/z.

[00190] Meétodo P2: sistema: Sistema de Autopurificacdo Waters:
Pump 254, Sample Manager 2767, CFO, DAD 2996, ELSD 2424, SQD
3100; coluna: XBridge C18 5 um 10 x 30 mm; eluente A: agua + 0,2%
por vol. de amoénia (32%), eluente B: metanol; gradiente: 0-8 min 30-
70% B; fluxo: 50 mL/min; temperatura: temperatura ambiente;
deteccéo: Alcance de varredura DAD 210-400 nm; MS ESI+, ESI-,
alcance de varredura 160-1000 m/z; ELSD.

[00191] Método P3: sistema: Labomatic, bomba: HD-5000, coletor
de fracdo: LABOCOL Vario-4000, detector de UV: Knauer UVD 2.1S;
coluna: XBridge C18 5 pm 100x30 mm; eluente A: agua + 0,2% por
vol. de amonia (25%), eluente B: acetonitrila; gradiente: 0-1 min 15%
B, 1-6,3 min 15-55% B, 6,3-6,4 min 55-100% B, 6,4-7,4 min 100% B:;
fluxo: 60 mL/min; temperatura: temperatura ambiente; solugédo: max.
250 mg / 2 mL DMSO; injecdo: 2 x 2 mL; detecgcao: UV 218 nm;
Software: SCPA PrepConb.
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[00192] Método P4: sistema: Labomatic, bomba: HD-5000, coletor
de fracdo: LABOCOL Vario-4000, detector de UV: Knauer UVD 2.1S;
coluna: Chromatorex RP C18 10 um 125 x 30 mm; eluente A: agua +
0,1% por vol. de acido formico, eluente B: acetonitrila; gradiente: 0-15
min 65 — 100% B; fluxo: 60 mL/min; temperatura: temperatura
ambiente; solucdo: max. 250 mg / 2 mL DMSQO; injecdo: 2 x 2 mL;
deteccdo: UV 254 nm; Software: SCPA PrepConb.

[00193] Método P5: sistema: Sepiatec: Prep SFC100, coluna:
Chiralpak 1A 5 um 250x20 mm; eluente A: di6xido de carbono, eluente
B: etanol; gradiente: isocratico 20% B; fluxo: 80 mL/min; temperatura:
40°C; solucdo: max. 250 mg / 2 mL DMSO; injecdo: 5 x 0,4 mL;
deteccao: UV 254 nm.

[00194] Método P6: sistema: Agilent: Prep 1200, 2 x prep pump,
DLA, MWD, Gilson: Manipulador de Liquido 215; coluna: Chiralcel OJ-
H 5 um 250 x 20 mm; eluente A: hexano, eluente B: etanol; gradiente:
isocratico 30% B; fluxo: 25 mL/min; temperatura: 25°C; solugéo: 187
mg / 8 mL etanol/metanol; injecédo: 8 x 1,0 mL; deteccao: UV 280 nm.
[00195] Método P7: sistema: Labomatic, bomba: HD-5000, coletor
de fracdo: LABOCOL Vario-4000, detector de UV: Knauer UVD 2.1S;
coluna: XBridge C18 5 um 100 x 30 mm; eluente A: agua + 0,1% por
vol. de acido férmico, eluente B: acetonitrila; gradiente: 0-3 min: 65% B
isocratico, 3-13 min: 65-100% B; fluxo: 60 mL/min; temperatura:
temperatura ambiente; solu¢do: max. 250 mg / 2 mL DMSO,; injecao: 2
X 2 mL; deteccao: UV 254 nm.

[00196] Metodo P8: sistema: Agilent: Prep 1200, 2 x prep pump,
DLA, MWD, Gilson: Manipulador de Liquido 215; coluna: Chiralpak IF
5 um 250 x 20 mm; eluente A: ethanol, eluente B: metanol; gradiente:
isocratico 50% B; fluxo: 25 mL/min; temperatura: 25°C; solug&o: 600
mg / 7 mL N,N-dimetilformamida; injecdo: 10 x 0,7 mL; detec¢cao: UV
254 nm.
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[00197] Em alguns casos, as misturas da substancia foram
purificadas por cromatografia em coluna em silica gel.

[00198] Para a preparacdo de alguns dos compostos inventivos e
seus precursores e/ou intermediarios, uma purificacdo por
cromatografia em coluna ("cromatografia flash™) foi conduzida em silica
gel usando os dispositivos Isolera® da Biotage. Isso foi feito com o uso
de cartuchos da Biotage, por exemplo, o "Cartucho SNAP, KP_SIL"
cartuchos de diferentes tamanhos e cartuchos de "coluna flash
Interchim Puriflash Silica HP 15UM" da Interchim de diferentes
tamanhos.

Materiais iniciais

Intermediario V2-1

Metil 6-(2-hidréxipropan-2-il)piridina-2-carboxilato

OH O

[00199] 2,00 g (9,26 mmol) de 2-(6-bromopiridin-2-il)propan-2-ol
(CAS 638218-78-7) foram dissolvidos em 20 mL de metanol e 20 mL
de DMSO. Subsequentemente, 250 mg de 1,3-
bis(difenilfosfino)propano, 130 mg de paladio(ll) acetato e 3 mL de
trietilamina foram adicionados. A mistura da reacao foi purificada trés
vezes com monoxido de carbono em temperatura ambiente e agitada
em uma atmosfera de 13 bar de mondxido de carbono por 30 min. A
atmosfera de monéxido de carbono foi removida pela aplicacdo de um
vacuo e a mistura foi agitada em uma atmosfera de 14 bar de
monoxido de carbono a 100°C por 24 h. O autoclave foi
descompactado, a agua foi adicionada a mistura da reacéo e a mistura
da reacdo foi extraida trés vezes com acetato de etila, lavada com

uma solucdo aquosa de hidrogenocarbonato de sodio e uma solugéo
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de cloreto de soédio, filtrada atravées de um filtro hidrofébico e
concentrada. Isso produziu 1,60 g de produto cru.

UPLC-MS (Método Al): R = 0,76 min (detector de UV: TIC), massa
constatada 195,00.

Intermediario V2-1

Potassio 6-(2-hidréxipropan-2-il)piridina-2-carboxilato

OH o

[00200] 1,60 g de produto cru do Intermediario 0-1 foram
inicialmente carregados em 15 mL de metanol, 0,74 g de hidréxido de
potassio foi adicionado e a mistura foi agitada a 50°C por 16,5 h. ApGs
a concentracdo, isso produziu 2,1 g de um residuo que foi usado sem
purificac&o adicional.

[00201] UPLC-MS (Método Al): Rt = 0,47 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 181,00.

Intermediario 1-1

Metil 5-nitro-1H-indazol-6-carboxilato

0
1y
N
o) N
N
H,C N
o)

[00202] 4,60 g (26.1 mmol) de metil 1H-indazol-6-carboxilato (CAS
No: 170487-40-8) foram dissolvidos em 120 mL of acido sulfurico
(96%) e resfriados a -15°C em um frasco de trés gargalos contendo
um misturador CPG, um funil de gotejamento e um termémetro interno.
Durante um periodo de 15 min, o &cido nitrato (10 mL de 96% de &cido
sulfirico em 5 mL de 65% de &cido nitrico), que foi preparado e
resfriado antecipadamente, foi adicionado em gotas para essa

solucdo. Apds a adicdo em gotas ter sido finalizada, a mistura foi
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agitada por mais 1 h (temperatura interna de -13°C). A mistura da
reacdo foi adicionada ao gelo e o precipitado foi filtrado com succao,
lavado com agua e secado em uma cabine de secagem a 50°C sob
pressao reduzida. Foram obtidos 5,49 g do composto titular.

UPLC-MS (Método A2): R; = 0,75 min

MS (ESlpos): m/z = 222(M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,87 (s, 3 H), 7,96 (s, 1 H), 8,44 (s,
1 H), 8,70 (s, 1 H), 13,98 (br. s., 1 H).

Intermediario 2-1

Metil 5-amino-1H-indazol-6-carboxilato

H,N \
0 N
H,C N

@)
[00203] 4,40 g (19,8 mmol) de metil 5-nitro-1H-indazol-6-carboxilato

(Intermediario 1-1) foram dissolvidos em 236 mL de metanol e
hidrogenado com 1,06 g (0,99 mmol) de paladio em carbono ativado
sob pressao de hidrogénio padrédo a 25°C por 3 h. A mistura da reagao
foi filtrada através de Celite, o filtro foi lavado com metanol e o filtrado
foi concentrado. Foram obtidos 3,53 g do composto titular.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 6 = 3,85 (s, 3H) 6,01 (s, 2 H) 6,98 (s, 1
H) 7,79 - 7,91 (m, 1 H) 7,99 (s, 1 H) 12,84 (br. s., 1 H).

Intermediario 3-1

Metil 5-({[6-(trifluorometil)piridina-2-iljcarbonil}amino)-1H-indazol-6-
carboxilato
A
Fo
Z o
N
F
F HN
N
O N
H,C” N
O

[00204] 4,95 g (25,9 mmol) de 6-(trifluorometil)piridina-2-acido

Peticao 870220109043, de 24/11/2022, pag. 62/132



60/116

carboxilico foram inicialmente carregados em 45 mL de THF. 9,07 g
(28,2 mmol) de  O-(benzotriazol-1-1)-N,N,N’,N'-tetrametilurénio
tetrafluoroborato e 4,92 mL (28,2 mmol) mL de N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina foram adicionados e a mistura foi agitada a
25°C por 30 min. Subsequentemente, 4,50 g (23,5 mmol) de metil 5-
amino-1H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 2-1) foram adicionados
e a mistura foi agitada a 25°C por 24 h. A mistura da reacgéo foi filtrada
com succao através de um filtro de membrana e os sdlidos foram
lavados com THF e com agua e secados em uma cabine de secagem
durante a noite. Foram obtidos 7,60 g do composto titular.

UPLC-MS (Método A2): Ri= 1,16 min

MS (ESlpos): m/z = 365 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,97 (s, 3 H), 8,13 - 8,27 (m, 2 H),
8,30 (s, 1 H), 8,33 - 8,45 (m, 1 H), 8,45 - 8,51 (m, 1 H), 9,15 (s, 1 H),
12,57 (s, 1 H), 13,44 (s, 1 H).

Intermediéario 3-2

Metil 5-({[6-(difluorometil)piridina-2-l]Jcarbonil}amino)-1H-indazol-6-
carboxilato
2
F NS o
N
F HN
o \/N
H,C” N
O

[00205] 2,85 g (23,5 mmol) de 6-(difluorometil)piridina-2-acido
carboxilico foram inicialmente carregados em 30 mL de THF. 6,05 g
(18,8 mmol) de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametilurénio
tetrafluoroborato e 3,3 mL de N-etil-N-isopropilpropan-2-amina foram
adicionados e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 10

minutos. Subsequentemente, 3,00 g (15,7 mmol) de metil 5-amino-1H-
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indazol-6-carboxilato foram adicionados, e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A mistura da reacgdo foi
misturada com agua e o precipitado foi filtrado com succéo e lavado
repetidamente com agua e diclorometano. Isso produziu 1,53 g (27%
de possibilidade) do composto titular. As fases do filtrado foram
separadas, a fase organica foi concentrada, misturada com uma
guantidade pequena de diclorometano e suspensa em um banho de
ultrassom e o precipitado foi filtrado com succéao. Isso produziu 1,03 g
adicionais do composto titular.

1H-NMR (primeira fragcdo de produto, 300MHz, DMSO-d6): & [ppm]=
3,99 (s, 3H), 7,09 (t, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,21 - 8,40 (m, 4H), 9,14 (s,
1H), 12,53 (s, 1H), 13,44 (s, 1H).

Intermediario 3-3

Metil 5-({[6-(2-hidroxipropan-2-il)piridina-2-l]jcarbonil}lamino)-1H-

indazol-6-carboxilato

=
H,C
H,C N 0
N
OH HN
\
0 N
7
H,C N

[00206] 2,10 g de potassio 6-(2-hidroxipropan-2-il)piridina-2-
carboxilato (Intermediario V3-1) foram inicialmente carregados em 15
mL de THF. 3,69 g (11,5 mmol) de O-(benzotriazol-1-1)-N,N,N’,N'-
tetrametilurbnio  tetrafluoroborato e 2,00 mL de N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina foram adicionados e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 15 min. Subsequentemente, 1,83 g (9,58
mmol) de metil 5-amino-1H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 2-1)
foram adicionados e a mistura foi agitada em temperatura ambiente

por 19 h. A mistura foi misturada com agua e acetato de etila, os
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solidos néo dissolvidos foram filtrados, as fases do filtrado foram
separadas, e a fase aquosa foi extraida duas vezes com acetato de
etila, lavada com solucdo de cloreto de sodio, filtrada através de um
filtro hidrofdbico, concentrada e purificada por cromatografia em coluna
em silica gel (hexano/acetato de etila). Apés os solventes terem sido
removidos, 1,56 g do composto titular foram obtidos como uma
espuma amarela.

[00207] UPLC-MS (Método Al): Ry = 1,00 min (detector de UV: TIC
Smooth), massa constatada 354,00.

1H-NMR (500MHz,DMSO-d6): & = 1,63 (s, 6H), 3,97 (s, 3H), 5,37(s
,AH), 7,90 - 7,95 (m, 1H), 8,03-8,07 (m, 2H), 8,23(s, 1H),8,29 (s, 1H),
9,19 (s, 1H), 12,79 (s, 1H), 13,41 (br.s., 1H).

Intermediario 4-1

Metil 2-(oxetan-3-ilmetil))-5-({[6-(trifluorometil) piridin-2-

iljlcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato
A
Fo
Z 0
N
F
F HN
-
0] <
H,C” N _b
@) @)

[00208] 1,00 g (2,66 mmol) de metil 5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-1H-indazol-6-carboxilato  (Intermediario 3-1) foi
dissolvido em 10 mL de DMF e, apés a adicdo de 1,10 g (7,99 mmol)
de carbonato de potéassio e 221 mg (1,33 mmol) de iodato de potassio,
a mistura foi agitada a 25°C por 30 min. 603 mg (3,99 mmol) de 3-
bromometiloxetano foram adicionados e a mistura foi agitada a 25°C
por 24 h. A mistura da reacéo foi particionada entre agua e acetato de
etila. A mistura foi extraida duas vezes com acetato de etila e as fases
organicas combinadas foram filtradas através de um filtro hidrofébico e

concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
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silica gel (hexano/acetato de etila). Foram obtidos 260 mg do
composto titular.

UPLC-MS (Método A2): Ri = 1,24 min

MS (ESIpos): m/z = 435(M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,49 - 3,64 (m, 1 H), 3,95 (s, 3 H),
4,49 (t, 2 H), 4,68 (dd, 2 H), 4,81 (d, 2 H), 8,20 (dd, 1 H), 8,35 - 8,41
(m, 1 H), 8,43 - 8,49 (m, 2 H), 8,55 - 8,58 (m, 1 H), 9,06 (s, 1 H), 12,53
(s, 1 H).

Intermediario 4-2

Metil 2-(2-metoxietil)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
2H-indazol-6-carboxilato

N
o~ O

N
E
F HN
—
N
.0 <\/
H3C \HJCEI\T _\_o\
) CH,

[00209] 1,00 g (2,75 mmol) de metil 5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-

ilJlcarbonil}amino)-1H-indazol-6-carboxilato  (Intermediario 3-1) foi

Fool

dissolvido em 5 mL de DMF e 387 pl (4,12 mmol) de 2-bromoetil metil
éter, 1,14 g (8,23 mmol) de carbonato de potassio e 228 mg (1,37
mmol) de iodeto de potassio foram adicionados durante a agitacdo. A
mistura da reacdo foi agitada a 25°C por 24 h, diluida em &gua e
extraida duas vezes com acetato de etila. As fases organicas
combinadas foram filtradas através de um filtro hidrofobico e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel (hexano/acetato de etila). Foram obtidos 12 mg do composto
titular.

UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,24 min

MS (ESIpos): m/z = 423 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): d = 3,24 (s, 3 H), 3,86 (t, 2 H), 3,96 (s,
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3 H), 4,65 (t, 2 H), 8,21 (dd, 1 H), 8,35 - 8,42 (m, 1 H), 8,43 - 8,51 (m, 2
H), 8,52 (d, 1 H), 9,06 (s, 1 H), 12,53 (s, 1 H).

Intermediario 4-3

Metil 2-(3-metoxipropril)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-

2H-indazol-6-carboxilato

AN
Foo
A _o
N
F
F HN
—
o <
H,C” N _\—\
5 O-CH,

[00210] 1,00 g (2,75 mmol) de metil 5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
iljlcarbonilfamino)-1H-indazol-6-carboxilato  (Intermediario 3-1) foi
dissolvido em 5 mL de DMF e 460 ul (4,12 mmol) de bromo-3-
metoxipropano, 1,14 g (8,23 mmol) de carbonato de potassio e 228 mg
(1,37 mmol) de iodeto de potassio foram adicionados durante a
agitacdo. A mistura da reacéo foi agitada a 25°C por 72 h, diluida em
agua e extraida duas vezes com acetato de etila. As fases organicas
combinadas foram filtradas através de um filtro hidrofobico e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel (hexano/acetato de etila). Foram obtidos 28 mg do composto
titular.

UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,29 min

MS (ESlpos): m/z = 437 (M+H)*

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 2,17 (quin, 2 H), 3,24 (s, 3 H), 3,33
- 3,36 (m, 2 H), 3,96 (s, 3 H), 4,53 (t, 2 H), 8,21 (dd, 1 H), 8,35 - 8,42
(m, 1 H), 8,45 - 8,49 (m, 2 H), 8,54 (d, 1 H), 9,06 (s, 1 H), 12,54 (s, 1
H).

Intermediario 4-4

Metil 2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-5-({[6-(trifluorometil) piridin-2-

ilJlcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato.
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Método de preparacéo 1

~
Fool
N/ (0]
F CH,
F HN %OH
—
N CH,
/O <\/
H,C N
O

[00211] 930 mg (2,55 mmol) de metil 5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
illcarbonil}amino)-1H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 3-1), 1,06 ¢
de carbonato de potassio e 212 mg de iodeto de potassio foram
inicialmente carregados em 9 mL de DMF e a mistura foi agitada por
15 min. Em seguida, 0,62 mL de 4-bromo-2-metilbutan-2-ol foi
adicionado e a mistura foi agitada a 60°C por 16 h. A mistura foi
misturada com agua e extraida duas vezes com acetato de etila, e 0
extrato foi lavado trés vezes com solucdo saturada de cloreto de sadio,
filtrada e concentrada. A purificacdo da cromatografia em coluna em
silica gel (hexano/acetato de etila) produziu 424 mg do composto
titular.

[00212] UPLC-MS (Método A2): Rt = 1,21 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 450,00.

!H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,16 (s, 6 H) 2,02 - 2,11 (m, 2
H) 3,96 (s, 3 H) 4,51 - 4,60 (m, 3 H) 8,20 (dd, J=7,83, 1,01 Hz, 1 H)
8,39 (s, 1 H) 8,45 (s, 2 H) 8,55 (d, J=0,76 Hz, 1 H) 9,05 (s, 1 H) 12,52
(s, 1 H)

Método de preparacéo 2

[00213] 1,95 g (7,03 mmol) de metil 5-amino-2-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-2H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 7-1) foram
inicialmente carregados em 30 mL de THF. 1,48 g (7,73 mmol) de 6-
(trifluorometil)piridina-2-acido carboxilico, 2,71 g (8,44 mmol) de O-

(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-tetrametilurénio tetrafluoroborato e 1,47
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mL (8,44 mmol) de N-etil-N-isopropilpropan-2-amina  foram
adicionados e a mistura foi agitada a 25°C por 20,5 h. A agua foi
adicionada, a mistura foi extraida trés vezes com acetato de etila e os
extratos foram lavados com uma solucéo de cloreto de sédio, filtrados
através de um filtro hidrofébico e concentrados. O residuo foi separado
por cromatografia em coluna em silica gel (hexano/gradiente de
acetato de etila). Foram obtidos 2,79 g do composto titular.

[00214] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,23 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 450,00.

Intermediario 4-5

Metil  2-(2-{[tert-butil(dimetil)silil|oxi}etil)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-

iljlcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato

/ @)

CCH
OSl

CH3
H,C CH,

[00215] 1,00 g (2,66 mmol, 97%) de metil 5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-1H-indazol-6-carboxilato

(Intermediério 3-1) foi inicialmente carregado em 50 mL de DMF, 1,10
g (7,99 mmol) de carbonato de potassio e 221 mg (1,33 mmol) de
iodeto de potassio foram adicionados durante a agitacdo, e a mistura
foi agitada a 25°C por 30 min. Subsequentemente, 857 ul (3,99 mmol)
de (2-bromoetoéxi)(tert-butil)dimetilsilano foram adicionados e a mistura
foi agitada a 25°C por 24 h. A mistura da reacdao foi diluida com agua e
extraida com acetato de etila. As fases organicas combinadas foram
filtradas através de um filtro hidrofébico e concentradas. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel (hexano/acetato

de etila). Foram obtidos 400 mg do composto titular.
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UPLC-MS (Método Al): Ri = 1,58 min

MS (ESIpos): m/z = 523(M+H)*

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8 =-0,18 - -0,13 (m, 6 H), 0,74 (s, 9 H),
3,96 (s, 3 H), 4,08 (t, 2 H), 4,57 (t, 2 H), 8,15 - 8,25 (m, 1 H), 8,32 -
8,43 (m, 1 H), 8,43 - 8,52 (m, 3 H), 9,07 (s, 1 H), 12,53 (s, 1 H).
Intermediario 4-6

Metil 2-(3-{[tert-butil(dimetil)sililJoxi}propril)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-

2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato

AN
Fo
Z @)
N
F
F HN
-
O = N
HSC/ N _\_\{_130\ /CH3
CH,
H,C CH,

[00216] De maneira semelhante ao Intermediario 4-5, 1,00 g (2,75
mmol) de metil 5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-1H-
indazol-6-carboxilato (Intermediario 3-1) foi dissolvido em 10 mL de
DMF, 1,14 g (8,24 mmol) de carbonato de potassio e 228 mg (1,37
mmol) de iodeto de potassio foram adicionados durante a agitacao, e a
mistura foi agitada a 25°C por 30 min. Subsequentemente, 1,04 ¢
(4,12 mmol) de (3-bromopropoxi)(tert-butil)dimetilsilano  foram
adicionados e a mistura foi agitada a 25°C por 24 h. A mistura da
reacao foi filtrada e o bolo de filtro foi lavado com acetato de etila. A
mistura da reacado foi particionada entre agua e acetato de etila e a
fase aquosa foi extraida duas vezes com acetato de etila. As fases
organicas combinadas foram filtradas através de um filtro hidrofébico e
concentradas. A purificacdo do residuo pelo HPLC preparatério
produziu 428 mg do composto titular.

UPLC-MS (Método Al): R; = 1,63 min

MS (ESlpos): m/z = 537(M+H)*

Peticéo 870220109043, de 24/11/2022, pag. 70/132



68/116

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = -0,02 - 0,06 (m, 6 H), 0,87 (s, 9 H),
2,14 (quin, 2 H), 3,62 (t, 2 H), 3,96 (s, 3 H), 4,54 (t, 2 H), 8,20 (d, 1 H),
8,35 - 8,42 (m, 1 H), 8,43 - 8,48 (m, 3 H), 8,49 - 8,53 (m, 1 H), 9,06 (s,
1 H).

Intermediario 4-7

Metil  5-({[6-(2-hidroxipropan-2-il)piridina-2-l]carbonil}amino)-2-(4,4,4-

trifluorobutil)-2H-indazol-6-carboxilato

g
H,C
H,C? X o F
N F
OH HN F
-
0 N

-

H,C” N

[00217] 300 mg (0,80 mmol) de metil 5-({[6-(2-hidréxipropan-2-
il)piridin-2-iljcarbonil}amino)-1H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 3-
3) foram inicialmente carregados em 4.5 mL de DMF. 287 mg (1,21
mmol) de 1,1,1-trifluoro-4-iodobutano e 333 mg de carbonato de
potéssio foram adicionados e a mistura foi agitada a 100°C por 23 h. A
agua foi adicionada e a mistura foi extraida trés vezes com acetato de
etila. A mistura foi concentrada e o produto foi purificado pelo HPLC
preparatorio. 1sso produziu 72 mg do composto titular.

[00218] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,26 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 464,17.

Intermediario 4-8

Metil 5-{[(5-fluoro-6-metilpiridin-2-il)carbonillamino}-2-(3-hidroxi-3-

metilbutil)-2H-indazol-6-carboxilato
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[00219] 195 mg (0,46 mmol) de metil 5-amino-2-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-2H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 7-1) reagiram com
78 mg (0,50 mmol) de 5-fluoro-6-metilpiridina-2-acido carboxilico
semelhante ao Intermediario 4-4 (Método de Preparacdo 2) em 19,5 h.
228 mg de um produto cru foram obtidos apds elaboracdo aquosa
semelhante.

[00220] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,20 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 414,00.

Intermediario 4-9

Metil 2-(3-hidréxi-3-metilbutil)-5-{[(6-metilpiridin-2-il)carbonillamino}-2H-

indazol-6-carboxilato

[00221] 195 mg (0,45 mmol) de metil 5-amino-2-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-2H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 7-1) reagiram com
70 mg (0,50 mmol) de 6-metilpiridina-2-acido  carboxilico
semelhantemente a preparacdo do Intermediario 4-4 (Método de
Preparacao 2) em 19,5 h. 278 mg do composto titular como produto
cru foram obtidos apos elaboracédo aquosa semelhante.

[00222] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,14 min (detector de UV:
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TIC), massa constatada 396,00.

Intermediario 4-10

Metil 2-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)propil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
iljlcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato.

[00223] A mistura de 250 mg (0,58 mmol) de metil 5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-1H-indazol-6-carboxilato
(Intermediario 3-1), 193 mg (0,88 mmol) de 3-bromopropil 2,2,2-
trifluoroetil éter, 242 mg de carbonato de potassio e 145 mg de iodeto
de potassio em 3 mL de DMF foi agitada a 100°C por 20 h. A agua foi
adicionada, a mistura foi extraida com acetato de etila e o extrato foi
lavado com uma solucdo de cloreto de sédio e concentrado. A
purificacdo pelo HPLC preparatério produziu 52 mg do composto
titular.

[00224] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,39 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 504,12.

Intermediario 4-11

Metil 5-({[6-(difluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2-(3-hidroxi-3-
metilbutil)-2H-indazol-6-carboxilato
0
7 N\
=N HN
—
F N HO CH,
PO v\
CH
(0) 3
SCH,
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[00225] 2,00 g de metil 5-amino-2-(3-hidréxi-3-metilbutil)-2H-
indazol-6-carboxilato (Intermediéario 7-1) foram inicialmente carregados
em 40 mL de THF. 1,50 g de 6-(difluorometil)piridina-2-acido
carboxilico, 2,78 g de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio
tetrafluoroborato (TBTU, CAS N° 125700-67-6) e 1,5 mL de N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina foram adicionados e a mistura foi agitada em
RT por 24 h. A 4gua foi adicionada, a mistura foi extraida trés vezes
com acetato de etila e as fases organicas combinadas foram lavadas
com uma solugdo de cloreto de sodio e filtradas através de um filtro
hidrofébico. A mistura foi concentrada, e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna em silica gel (hexano/acetato de etila). Isso
produziu 3,05 g do composto titular como um soélido amarelo.

[00226] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,15 min (detector de UV TIC),
massa constatada 432,00.

'H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): d [ppm]= 1,17 (s, 6H), 2,04 - 2,11 (m,
2H), 3,99 (s, 3H), 4,52 - 4,60 (m, 3H), 7,10 (t, 1H), 8,00 (dd, 1H), 8,28 -
8,38 (m, 2H), 8,44 — 8,47 (m, 1H), 8,56 (d, 1H), 9,05 (s, 1H), 12,49 (s,
1H).

Intermediario 5-1
N-[6-(2-Hidréxipropan-2-il)-1H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil) piridina-2-

carboxamida

[00227] Para uma solucéo, resfriada em banho de agua gelada, de
150 g (4,122 mmol) de metil 5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-

ilJcarbonilfamino)-1H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 3-1) em 20

Peticao 870220109043, de 24/11/2022, pag. 74/132



72/116

mL de THF foram cuidadosamente adicionados 6,9 mL (5
equivalentes) de uma solucdo 3M de brometo de metilmagnésio em
dietil éter. A mistura foi agitada durante o resfriamento com um banho
gelado por 1 h e em temperatura ambiente por 19,5 h. Outros 2
equivalentes da solucdo de brometo de metilmagnésio foram
adicionados e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por mais
24 h. A solugéo aquosa saturada de cloreto de amonio foi adicionada e
a mistura foi agitada e extraida trés vezes com acetato de etila. As
fases organicas combinadas foram lavadas com uma solucdo de
cloreto de sodio, filtradas através de um filtro hidrofébico e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna em
silica gel (hexano/acetato de etila). Foram obtidos 763 mg do
composto titular.

H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,63 (s, 6H), 5,99 (s, 1H), 7,49
(s, 1H), 8,06 (s, 1H), 8,14 - 8,19 (m, 1H), 8,37 (t, 1H), 8,46 (d, 1H),
8,78 (s, 1H), 12,32 (s, 1H), 12,97 (s, 1H).

Intermediario 5-2
6-(Difluorometil)-N-[6-(2-hidréxipropan-2-il)-1H-indazol-5-il]piridina-2-

carboxamida

=
F X 0
N
F HN
\
H,C N

/

N

HO H

CH

[00228] De maneira semelhante a preparacdo do Intermediario 5-1,
240 g (6,93 mmol) de metil 5-({[6-(difluorometil)piridin-2-
iljcarbonil}amino)-1H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 3-2) em 10
mL de THF reagiram com trés partes de solucdo 3M de brometo de

metilmagnésio em dietil éter (6,9 mL, em seguida, foram agitados em
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temperatura ambiente por 45 min; 11,6 mL, em seguida, foram
agitados em temperatura ambiente por 2 h; 6,9 mL, em seguida, foram
agitados em temperatura ambiente por 2 h). Apos a elaboracdo quanto
ao Intermediario 5-1, 2,39 g de um produto cru foram obtidos, os quais
foram usados sem purificacdo adicional.
Intermediario 6-1
Metil 2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-5-nitro-2H-indazol-6-carboxilato

O,N

N OH

o) SN
H,C” N

’ o H,C CH,
[00229] 5,00 g (22,6 mmol) de metil 5-nitro-1H-indazol-6-carboxilato
(Intermediario 1-1) foram inicialmente carregados em 40 mL de DMF.
5,65 g (33,9 mmol) de 4-bromo-2-metilbutan-2-ol, 9,37 g (67,8 mmol)
de carbonato de potassio e 5,63 g (33,9 mmol) de iodeto de potassio
foram adicionados e a mistura foi agitada a 100°C por 20 h. A agua foi
adicionada, a mistura foi extraida trés vezes com acetato de etila e o0s
extratos foram lavados com uma solucédo de cloreto de sodio, filtrados
através de um filtro hidrofébico e concentrados. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna em silica gel (hexano/acetato
de etila). Os solidos obtidos foram agitados com dietil éter, filtrados
com succéo, lavados com dietil éter e secados. Foram obtidos 2,49 g
do composto titular.
[00230] UPLC-MS (Método Al): Rt = 0,93 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 307,00.
H-NMR (400MHz, DMSO-dg): & [ppm]= 1,15 (s, 6H), 2,02 - 2,11 (m,
2H), 3,84 (s, 3H), 4,54 (s, 1H), 4,58 - 4,65 (m, 2H), 8,05 (s, 1H), 8,69
(s, 1H), 8,86 (s, 1H).
Intermediario 7-1

Metil 5-amino-2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2H-indazol-6-carboxilato
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[00231] 4,53 g de ferro e 217 mg de cloreto de aménio foram
adicionados a 2,49 g (8,10 mmol) de metil 2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-5-
nitro-2H-indazol-6-carboxilato (Intermediério 6-1) em 30 mL de etanol e
10 mL de agua, e a mistura foi agitada a 90°C por 21,5 h. A mistura foi
filtrada através de Celite e lavada com etanol trés vezes, e o filtrado foi
concentrado e o residuo foi misturado com agua. A extracdo foi
realizada trés vezes com acetato de etila (para melhorar a separacao
de fase, uma solucédo de cloreto de sodio foi adicionada). As fases
organicas combinadas foram lavadas com uma solucdo de cloreto de
sodio, filtradas através de um filtro hidrofébico e concentradas. Isso
produziu 1,95 g (85% de possibilidade) do composto titular.

[00232] UPLC-MS (Método Al): Rt = 0,67 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 277,00.

'H-NMR (400MHz, DMSO-d¢): d [ppm]= 1,14 (s, 6H), 1,96 - 2,08 (m,
2H), 3,85 (s, 3H), 4,39 - 4,51 (m, 3H), 5,81 (s, 2H), 6,80 (s, 1H), 8,05
(s, 1H), 8,18 (s, 1H).

Exemplos de processamento

Exemplo 1
N-[6-(2-Hidréxipropan-2-il)-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

AN
Fool

= @]

N

F
F HN
-
N

H,C <\ _\—o

HO N
CH CH,
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[00233] 75 mg (0,18 mmol) de metil 2-(2-metoxietil)-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato
(Intermediario 4-2) foram dissolvidos em 500 ul de THF e misturados
com 887 ul (0,89 mmol) de uma solucdo 1 M de brometo de
metilmagnésio em THF. A mistura da reacéo foi agitada a 25°C por 60
min. Subsequentemente, 1 mL de uma solugdo aquosa saturada de
cloreto de amonio foi adicionado cuidadosamente e a mistura foi
filtrada. A fase aquosa foi extraida duas vezes com acetato de etila e
as fases organicas foram combinadas, filtradas através de um filtro
hidrofobico e concentradas. O residuo foi dissolvido em 3 mL de
DMSO e purificado pelo HPLC preparatério. As fracbes que contém o
produto foram secadas por liofilizagdo. Foram obtidos 20 mg do
composto titular.

UPLC-MS (Método Al): R;= 1,08 min

MS (ESlpos): m/z = 423 (M+H)*

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = 1,62 (s, 6 H), 3,22 (s, 3 H), 3,82 (t,
2 H), 4,55 (t, 2 H), 5,96 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 8,16 (d1 H), 8,29 - 8,42
(m, 2 H), 8,42 - 8,50 (m, 1 H), 8,71 (s, 1 H), 12,36 (s, 1 H)

Exemplo 2

N-[6-(Hidroximetil)-2-(2-metoxietil)-2H-indazol-5-il]-6-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

OH

[00234] 13 mg (0,36 mmol) de hidreto de litio aluminio foram
suspensos em 1 mL de THF e a mistura foi resfriada a 0°C. 75 mg
(0,7 mmol) de metil 2-(2-metoxietil)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
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ilJlcarbonilfamino)-2H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 4-2)
dissolvidos em 500 pl de THF foram adicionados em gotas e a mistura
foi agitada a 25°C por 60 min. A mistura foi diluida com agua e
extraida duas vezes com acetato de etila, e as fases organicas
combinadas foram lavadas com solucdo de cloreto de soédio, filtradas
através de um filtro hidrofébico, concentradas e secadas sob pressao
reduzida. Isso produziu 13 mg do composto titular.

UPLC-MS (Método A2): Rt = 0,99 min

MS (ESIpos): m/z = 394 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 3,23 (s, 3 H), 3,83 (t, 2 H), 4,56 (t,
2 H), 4,69 (d, 2 H), 5,77 (t, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 8,19 (d, 1 H), 8,33 - 8,41
(m, 2 H), 8,43 - 8,47 (m, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 11,20 (s, 1 H)

Exemplo 3
N-[6-(2-Hidréxipropan-2-il)-2-(3-metoxipropil)-2H-indazol-5-il]-6-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

AN
Fool
Z o)
N
F
F HN
-
N
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HO —
CH O—CH,

[00235] 75 mg (0,17 mmol) de metil 2-(3-metdxipropril)-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato

(Intermediario 4-3) foram dissolvidos em 500 ul de THF e misturados
com 859 pul (0,86 mmol) de uma solugdo 1 M de brometo de
metilmagnésio em THF. A mistura da reacéo foi agitada a 25°C por 60
min. Subsequentemente, 1 mL de uma solucdo saturada de cloreto de
amonio foi adicionado cuidadosamente e a mistura foi filtrada. A fase
aguosa foi extraida duas vezes com acetato de etila e as fases

organicas foram combinadas, filtradas através de um filtro hidrofébico
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e concentradas. O residuo foi dissolvido em 3 mL de DMSO e
purificado pelo HPLC preparatério. As fracbes que contém o produto
foram secadas por liofilizacdo. Foram obtidos 25 mg do composto
titular.

UPLC-MS (Método Al): Ri= 1,13 min

MS (ESlpos): m/z = 437 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): = 1,62 (s, 6 H), 2,14 (quin, 2 H), 3,23
(s, 3 H), 3,26 - 3,32 (M, 2 H), 4,44 (t, 2 H), 5,95 (s, 1 H), 7,58 (s, 1 H),
8,16 (d, 1 H), 8,31 - 8,40 (m, 2 H), 8,43 - 8,48 (m, 1 H), 8,72 (s, 1 H),
12,36 (s, 1 H).

Exemplo 4

N-[6-(Hidroximetil)-2-(3-metoxipropil)-2H-indazol-5-il]-6-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

OH O—CH

[00236] 13 mg de hidreto de litio aluminio foram suspensos em THF
e a mistura foi resfriada a 0°C. 75 mg (0,17 mmol) de metil 2-(3-
metoxipropil)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-
indazol-6-carboxilato (Intermediario 4-3) em THF foram adicionados
em gotas e a mistura atingiu a temperatura ambiente em 30 min. A
mistura foi diluida com agua e filtradas, o residuo foi lavado com
acetato de etila e o filtrado foi extraido com acetato de etila. As fases
de acetato de etila combinadas foram lavadas com uma solucéo de
cloreto de sodio, filtradas através de um filtro hidrofébico e
concentradas. O residuo foi purificado por HPLC preparatério.

'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): & = 2,14 (quin, 2 H), 3,23 (s, 3 H), 3,29
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(t, 2 H), 4,45 (t, 2 H), 4,68 (d, 2 H), 5,77 (t, 1 H), 7,58 (s, 1 H), 8,18 (d,
1 H), 8,32 - 8,48 (m, 3 H), 8,51 (s, 1 H), 11,21 (s, 1 H).

Exemplo 5
N-[2-(2-Hidroéxietil)-6-(2-hidréxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

Estagio A:

Preparacao de N-[2-(2-{[tert-butil(dimetil)silil]6xi}etil)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridina-2-

carboxamida

HC L H3C—>Si—éCH
[00237] 100 mg (0,19 mmol) de metil 2-(2-{[tert-
butil(dimetil)silil]oxi}etil)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
2H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 4-5) foram dissolvidos em 1 mL
de THF e misturados com 669 pul (0,67 mmol) de uma solucéo 1 M de
brometo de metilmagnésio em THF. A mistura da reacao foi agitada a
25°C por 60 min. Outros 287 pl (0,29 mmol) de uma solucédo 1 M de
brometo de metilmagnésio em THF foram adicionados e a mistura foi
agitada a 25°C por 3 h. Subsequentemente, 20 mL de uma solucéao
saturada de cloreto de amdnio foram cuidadosamente adicionados e a
mistura foi filtrada. A fase aquosa foi extraida duas vezes com acetato
de etila, e as fases organicas foram combinadas, secadas com sulfato
de magnésio, filtradas e secadas sob presséo reduzida. Isso produziu
50 mg de N-[2-(2-{[tert-butil(dimetil)silil]6xi}etil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-
2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida.

UPLC-MS (Método A2): R; = 1,51 min
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MS (ESlpos): m/z = 523(M+H)*

'H NMR (300 MHz, DMS0O-d6): 5 =-0,17 - -0,09 (m, 6 H), 0,78 (s, 9 H),
1,62 (s, 6 H), 4,04 (t, 2 H), 4,47 (t, 2 H), 5,98 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H),
8,16 (d, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 8,37 (t, 1 H), 8,45 (d, 1 H), 8,73 (s, 1 H),

12,38 (s, 1 H).
Estagio B:
X
F
= o
N
F
F HN
-
N
H,C SV \on
HO
CH

[00238] 50 mg (96 umol) de N-[2-(2-{[tert-butil(dimetil)silil]6xi}etil)-6-
(hidréximetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil) piridina-2-carboxamida
foram dissolvidos em 1,0 mL de THF e misturados com 144 ul (0,14
mmol) de uma solucdo 1 M de tetrabutilamoénio fluoreto em THF. A
mistura da reacao foi agitada em temperatura ambiente por 1 h. A
mistura foi diluida com 4gua e extraida duas vezes com acetato de
etila, e as fases organicas combinadas foram lavadas com uma
solucdo saturada de cloreto de sédio, filtradas através de um filtro
hidrofébico e concentradas. Isso produziu 36 mg de N-[2-(2-hidroxietil)-
6-(2-hidréxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil) piridina-2-
carboxamida (Exemplo 5).

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds): d = 1,62 (s, 6H), 3,86 (g, 2H), 4,43 (t,
2H), 4,95 (t, 1H), 5,94 (s, 1H), 7,57 (s, 1H), 8,16 (dd, 1H), 8,30 (s, 1H),
8,37 (t, 1H), 8,45 (d, 1H), 8,72 (s, 1H), 12,36 (s, 1H).

[00239] UPLC-MS (Método A2): Rt = 0,97 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 408,00.

Exemplo 6
N-[6-(2-Hidréxipropan-2-il)-2-(3-hidroxipropil)-2H-indazol-5-il]-6-
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(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

Estagio A:

Preparacao de N-[2-(3-{[tert-butil(dimetil)silil]6xi}propil)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridina-2-

carboxamida

AN
F o
z @]
N
F
F HN
-
H.C = N
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[00240] 50 mg (0,09 mmol) de metil 2-(3-{[tert-
butil(dimetil)silil]oxi}propil)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-
ilJlcarbonilfamino)-2H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 4-6) foram
dissolvidos em 500 pl de THF e misturados com 326 pl (0,33 mmol) de
uma solucdo 1 M de brometo de metilmagnésio em THF. A mistura da
reacdo foi agitada a 25°C por 60 min. Subsequentemente, 20 mL de
uma solucdo saturada de cloreto de aménio foram adicionados
cuidadosamente e a mistura foi extraida duas vezes com acetato de
etila. As fases organicas combinadas foram filtradas através de um
filtro hidrofébico, concentradas e secadas sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por HPLC preparatorio. 40 mg de N-[2-(3-{[tert-
butil(dimetil)silil]oxi}propil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida foram obtidos.

UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,58 min

MS (ESIpos): m/z = 537(M+H)*

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 0,02 - 0,05 (m, 6 H), 0,84 - 0,91 (m,
9 H), 1,62 (s, 6 H), 2,02 - 2,18 (m, 2 H), 3,55 - 3,62 (m, 2 H), 4,45 (t, 2
H), 5,96 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 8,16 (d, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 8,33 - 8,42
(m, 1 H), 8,45 (d, 1 H), 8,72 (s, 1 H), 12,37 (s, 1 H).
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Estagio B:
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[00241] 37 mg (0,07 mmol) de N-[2-(3-{[tert-
butil(dimetil)silil|6xi}propil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida foram dissolvidos em 500 ul de
THF e misturados com 207 pul (0,21 mmol) de uma solugdo 1 M de
tetrabutilamoénio fluoreto em THF. A mistura da reacdo foi agitada a
25°C por 2 h. A mistura foi diluida com agua e extraida duas vezes
com acetato de etila, e as fases organicas combinadas foram lavadas
com solucédo saturada de cloreto de sodio, filtradas e concentradas.
Apés a purificacdo pelo HPLC preparatério, 10 mg de N-[6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2-(3-hidroxipropil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida  (Exemplo 6, componente
secundario contido) foram obtidos.
UPLC-MS (Método A2): Ry = 1,00 min
MS (ESlpos): m/z = 423 (M+H)*
Sinais selecionados de *H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,61 (s),
2,00 - 2,12 (m), 3,38 (t, 2 H), 4,44 (t, 2 H), 4,62 (br. s., 1 H), 5,93 (br.
s., 1 H), 7,55 (s, 1 H), 8,13 (d, 1 H), 8,27 - 8,38 (m, 2 H), 8,43 (d, 1 H),
8,71 (s, 1 H), 12,30 (br. s., 1 H).
Exemplo 7
N-[2-(2-Hidroéxietil)-6-(hidroximetil)-2H-indazol-5-il]-6-
(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
Estagio A:
N-[2-(2-{[tert-Butil(dimetil)silil]6xi}etil)-6-(hidroximetil)-2H-indazol-5-il]-6-
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(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

N
=V g CH,

\
OH H3C—/SI+CH
H,C CH

3

3
[00242] 100 mg (0,19 mmol) de metil 2-(2-{[tert-
butil(dimetil)silil]oxi}etil)-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-
2H-indazol-6-carboxilato (Intermediario 4-5) foram dissolvidos em 1 mL
de THF e misturados com 191 pl (0,38 mmol) de uma solucdo 2 M de
borohidreto de litio. A mistura foi deixada para agitacdo a 25°C por 24
h. 14 mg (0,38 mmol) de borohidreto de sodio e 500 pl de metanol
foram adicionados, e a mistura foi agitada a 25°C por 4 h. Outros 14
mg (0,38 mmol) de borohidreto de sodio foram adicionados e a mistura
foi agitada a 25°C por 24 h. A agua foi adicionada cuidadosamente a
mistura da reacdo e a fase organica foi removida. A mistura foi
extraida duas vezes com acetato de etila, e as fases organicas
combinadas foram lavadas com solucdo saturada de cloreto de sadio,
filtradas através de um filtro hidrofébico e concentradas. O residuo foi
misturado em 2 mL de DMSO e purificado pelo HPLC preparatério.
Isso produziu 30 mg de N-[2-(2-{[tert-butil(dimetil)silil|6xi}etil)-6-
(hidréximetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil) piridina-2-carboxamida.
UPLC-MS (Método A2): Rt = 1,44 min

MS (ESIpos): m/z = 495(M+H)*

'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 5 = -0,16 - -0,12 (m, 6 H), 0,75 - 0,79
(m, 9 H), 4,05 (t, 2 H), 4,48 (t, 2 H), 4,69 (d, 2 H), 5,75 - 5,77 (m, 1 H),
7,57 (s, 1 H), 8,18 (dd, 1 H), 8,30 - 8,33 (m, 1 H), 8,38 (t, 1 H), 8,45 (d,
1 H), 8,51 (s, 1 H), 11,20 (s, 1 H).
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Estagio B:

OH
[00243] 33 mg (0,07 mmol) de N-[2-(2-{[tert-butil(dimetil)silil]6xi}etil)-
6-(hidroximetil)-2H-indazol-5-il]-6- (trifluorometil) piridina-2-carboxamida
foram dissolvidos em 1 mL de THF e misturados com 100 pl (0,10
mmol) de uma solucdo 1 M de tetrabutilamoénio fluoreto em THF. A
mistura da reacéo foi agitada a 25°C por 1 h. A mistura foi diluida com
agua e extraida duas vezes com acetato de etila, e as fases organicas
combinadas foram lavadas com uma solucéo saturada de cloreto de
sodio, filtradas através de um filtro hidrofébico, concentradas e
secadas sob pressdo reduzida. 25 mg de N-[2-(2-hidroxietil)-6-
(hidroximetil)-2H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil) piridina-2-carboxamida
(Exemplo 7) foram obtidos.
UPLC-MS (Método A2): Rt = 0,87 min
MS (ESIpos): m/z = 381 (M+H)*
'H NMR (300 MHz, DMSO-d6): d = 3,87 (q, 2 H), 4,44 (t, 2 H), 4,69 (d,
2 H), 4,98 (t, 1 H), 5,70 - 5,81 (m, 1 H), 7,57 (s, 1 H), 8,11 - 8,23 (m, 1
H), 8,31 - 8,42 (m, 2 H), 8,43 - 8,49 (m, 1 H), 8,51 (s, 1 H), 11,20 (s, 1
H).
Exemplo 8
N-[6-(2-Hidréxipropan-2-il)-2-(oxetan-3-ilmetil)-2H-indazol-5-il]-6-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

Peticao 870220109043, de 24/11/2022, pag. 86/132



84/116

[00244] 50 mg (0,12 mmol) de metil 2-(oxetan-3-ilmetil)-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato
(Intermediario 4-1) foram dissolvidos em 500 pul de THF e misturados
com 576 pl (0,58 mmol) de uma solugdo 1 M de brometo de
metilmagnésio em THF. A mistura da reacao foi agitada a 25°C por 60
min. Subsequentemente, 20 mL de uma solugdo aquosa saturada de
cloreto de amonio foram adicionados cuidadosamente e a mistura foi
concentrada. A fase aquosa foi extraida duas vezes com acetato de
etila, e as fases organicas foram combinadas, secadas com sulfato de
magnésio, filtradas e concentradas. O residuo foi dissolvido em 2,0 mL
de DMSO e purificado pelo HPLC preparatorio. As fracfes que contém
0 produto foram secadas por liofilizagdo. Foram obtidos 30 mg do
composto titular.

UPLC-MS (Método A2): R; = 1,03 min

MS (ESIpos): m/z = 435 (M+H)*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6): & = 1,62 (s, 6 H), 3,45 - 3,61 (m, 1 H),
4,48 (t, 2 H), 4,66 (dd, 2 H), 4,72 (d, 2 H), 5,94 (s, 1 H), 7,57 (s, 1 H),
8,16 (d, 1 H), 8,33 - 8,42 (m, 2 H), 8,42 - 8,47 (m, 1 H), 8,72 (s, 1 H),
12,36 (s, 1 H).

Exemplo 9

N-[6-(Hidroximetil)-2-(oxetan-3-ilmetil)-2H-indazol-5-il]-6-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
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OH

[00245] 75 mg (0,17 mmol) de metil 2-(oxetan-3-ilmetil)-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato
(Intermediario 4-1) foram dissolvidos em 1 mL de uma mistura de
THF/metanol (1:1), e 8 mg (0,21 mmol) de borohidreto de sédio foram
adicionados. A mistura foi deixada para agitacao a 25°C por 60 min. A
mistura da reacao foi concentrada e o residuo foi misturado com agua.
A suspensédo foi agitada vigorosamente por 15 minutos e os sélidos
foram filtrados com succéo, lavados duas vezes com agua e duas
vezes com dietil éter e secados sob pressao reduzida. Foram obtidos
48 mg do composto titular.

UPLC-MS (Método A2): Rt = 0,94 min

MS (ESIpos): m/z = 407 (M+H)*

H NMR (300 MHz, DMSO-d6): & = 3,55 (s, 1 H), 4,48 (t, 2 H), 4,61 -
4,77 (m, 6 H), 7,57 (s, 1 H), 8,18 (dd, 1 H), 8,33 - 8,49 (m, 3 H), 8,51
(s, 1 H), 11,21 (s, 1 H).

Exemplo 10
N-{6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-[3-(metilsulfonil)propil]-2H-indazol-5-il}-6-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

| A
F
A__o 0
N p
F S_CH3
F HN N
- 0
N
H,C SN
CH,
OH
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[00246] Uma mistura de 500 mg (1,32 mmol) de N-[6-(2-
hidréxipropan-2-il)-1H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridina-2-
carboxamida (Intermediario 5-1), 569 mg de carbonato de potassio e
114 mg de iodeto de potassio em 5,0 mL de DMF foi agitada em
temperatura ambiente por 15 min. 414 mg de 1-bromo-3-
(metilsulfonil)propano foram adicionados e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A dgua foi adicionada, a mistura
foi extraida duas vezes com acetato de etila e os extratos foram
lavados com solucao de cloreto de sédio e concentrados. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna (diclorometano/metanol =
gradiente). A fracdo do produto foi agitada com dietil éter, filtrada e
secada. Foram obtidos 59 mg do composto titular.

UPLC-MS (Método A2): Ry = 1,02 min

MS (ESIpos): m/z = 485 (M+H)+

H-NMR (300MHz, DMSO-d¢): d [ppm]= 1,63 (s, 6H), 2,26 - 2,42 (m,
2H), 2,99 (s, 3H), 3,06 - 3,16 (m, 2H), 4,55 (t, 2H), 5,96 (s, 1H), 7,60 (s,
1H), 8,16 (d, 1H), 8,33 - 8,48 (m, 3H), 8,73 (s, 1H), 12,37 (s, 1H).
Exemplo 11
N-[2-(3-Hidréxi-3-metilbutil)-6-(2-hidréxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

AN
ool
— O
N
E CH,
F HN %OH
-
N CH,
H,C \N
CH,
OH

Método de preparacédo 1
[00247] 705 mg (1,57 mmol) de metil 2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-5-({[6-
(trifluorometil)piridin-2-iljcarbonil}amino)-2H-indazol-6-carboxilato

(Intermediario 4-4) foram inicialmente carregados em 10 mL de THF e
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resfriados em um banho em agua gelada. 2,6 mL (5,0 equivalentes) de
solucdo 3M de brometo de metiimagnésio (em dietil éter) foram
adicionados e a mistura foi deixada para agitacdo durante o
resfriamento com um banho gelado por 1 h e em temperatura
ambiente por 4,5 h. Outro 1 equivalente da solucdo de brometo de
metilmagnésio foi adicionado e a mistura foi deixada para agitacdo em
temperatura ambiente por 20,5 h. Outro 1 equivalente novamente da
solucdo de brometo de metilmagnésio foi adicionado e a mistura foi
deixada para agitacdo em temperatura ambiente por 22 h. A mistura
da reacao foi misturada com uma solugcao aquosa saturada de cloreto
de amobnio, agitada e extraida trés vezes com acetato de etila. As
fases organicas combinadas foram lavadas com uma solucdo de
cloreto de sodio, filtradas através de um filtro hidrofébico e
concentradas. Isso produziu 790 mg de um residuo que foi purificado
por meio HPLC preparatoério. Isso produziu 234 mg do composto titular
e 164 mg de uma fracdo do produto que foi agitada com dietil éter.
Apos a filtracdo com succdo seguida por secagem, outros 146 mg do
composto titular foram obtidos.

[00248] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,10 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 450,00.

H-NMR (400MHz, DMSO-ds): d [ppm]= 1,14 (s, 6H), 1,61 (s, 6H), 1,99
- 2,08 (m, 2H), 4,42 - 4,55 (m, 3H), 5,93 (s, 1H), 7,56 (s, 1H), 8,15 (dd,
1H), 8,32 - 8,39 (m, 2H), 8,41 - 8,47 (m, 1H), 8,70 (s, 1H), 12,34 (s,
1H).

Método de preparacéo 2

[00249] A mistura de 500 mg (1,37 mmol) de N-[6-(2-hidréxipropan-
2-il)-1H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
(Intermediario 5-1), 569 mg de carbonato de potassio e 114 mg de
iodeto de potassio em 5 mL de DMF foi agitada em temperatura

ambiente por 15 min. 344 mg (1,5 equivalentes) de 4-bromo-2-
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metilbutan-2-ol foram adicionados e a mistura foi aquecida a 100°C por
2 h. Outro 0,5 equivalente de 4-bromo-2-metilbutan-2-ol foi adicionado
e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 16 h. A mistura
foi misturada com agua e extraida duas vezes com acetato de etila e
as fases organicas combinadas foram lavadas com solucédo saturada
de cloreto de sodio e filtradas através de um filtro hidrofébico e
concentradas. O residuo foi purificado por purificacdo por
cromatografia em coluna em silica gel (hexano/acetato de etila). Isso
produziu 100 mg de uma fragcdo do produto que foi agitada com dietil
éter. O sdlido foi filtrado e secado. Foram obtidos 60 mg do composto
titular.

!H-NMR (400MHz, DMSO-ds): d [ppm]= 1,14 (s, 6 H), 1,61 (s, 6H),
1,99 - 2,07 (m, 2 H), 443 - 452 (m, 3 H) 5,94 (s, 1 H) 7,57 (s, 1 H)
8,15 (dd, 1H) 8,33 - 8,40 (m, 2 H), 8,42 - 8,48 (m, 1 H), 8,71 (s, 1 H),
12,35 (s, 1 H)

Exemplo 12
N-{6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-[2-(metilsulfonil)etil]-2H-indazol-5-il}-6-

(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

AN
Fool
— o)
N
"% HN 7
S—CH
- A\ 3
/N—/_ o)
H,C =\
CH
OH °

[00250] 160 mg (0,44 mmol) de N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-
indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida (Intermediario 5-1)
foram suspensos com 182 mg de carbonato de potassio e 36 mg de
iodeto de potassio em 1,0 mL de DMF e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 15 min. Em seguida, 123 mg de 2-bromoetil

metil sulfona (0,66 mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada em
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temperatura ambiente durante a noite. A agua foi adicionada, a mistura
foi extraida duas vezes com acetato de etila e os extratos foram
lavados com solucdo aquosa saturada de cloreto de sddio, filtrados
através de um filtro hidrofébico e concentrados. A purificacdo do
residuo pelo HPLC preparatorio produziu 20 mg do composto titular.
UPLC (Método A2): Rt = 1,01 min;

MS (ESIpos): m/z = 471 (M+H)+

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,63 (s, 6 H), 2,90 (s, 3 H),
3,85 (t, 2 H), 4,86 (t, 2 H), 5,97 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 8,13 -8,19 (m, 1
H), 8,37 (s, 1 H), 8,41 - 8,48 (m, 2 H), 8,74 (s, 1 H), 12,37 (s, 1 H).
Exemplo 13
6-(Difluorometil)-N-[2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-

2H-indazol-5-il]piridina-2-carboxamida

H,C N OH

H,C CH,

Método de preparacédo 1

[00251] A mistura de 250 mg de 6-(difluorometil)-N-[6-(2-
hidroxipropan-2-il)-1H-indazol-5-il]piridina-2-carboxamida (produto cru
do Intermediério 5-2), 144 mg de iodeto de potdssio e 239 mg de
carbonato de potassio em 2,5 mL de DMF foi agitada em temperatura
ambiente por 15 min. 145 mg (0,87 mmol) de 4-bromo-2-metilbutan-2-
ol foram adicionados, a mistura foi agitada a 110°C por 3 h, outros 96
mg de 4-bromo-2-metilbutan-2-ol foram adicionados e a mistura foi
agitada a 110°C por 4 h. A agua foi adicionada, a mistura foi extraida
duas vezes com acetato de etila e o extrato foi lavado com solucéo

aguosa semissaturada de cloreto de sédio, filtrado atraveés de um filtro
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hidrofobico e concentrado. A purificacdo foi realizada por
cromatografia em coluna em silica gel (hexano/acetato de etila). Foram
obtidos 61 mg do composto titular.

[00252] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,00 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 432,00.

H-NMR (300MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,14 (s, 6H), 1,63 (s, 6H), 1,97
- 2,08 (m, 2H), 4,41 - 4,55 (m, 3H), 5,99 (s, 1H), 7,03 (t, 1H), 7,56 (s,
1H), 7,94 — 8,00 (m, 1H), 8,24 - 8,38 (m, 3H), 8,71 (s, 1H), 12,49 (s,
1H).

Método de preparacéo 2

[00253] De maneira semelhante a preparacdo de Exemplo 11
(Método de Preparacédo 1), 3,00 g de metil 5-({[6-(difluorometil)piridin-
2-il]carbonillamino)-2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2H-indazol-6-carboxilato
(Intermediario 4-11) reagiram com uma solucdo 3M de brometo de
metilmagnésio (em dietil éter). ApGs a purificacdo do produto cru por
agitacdo com dietil éter, com a filtragem seguida pelo HPLC
preparatorio, 1,7 g do composto titular foram obtidos.

Exemplo 14
6-(Difluorometil)-N-{6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-[2-(metilsulfonil)etil]-2H-

indazol-5-il}piridina-2-carboxamida

a
F N 0
N
F HN
/
H,C N 0
/ /
HO /
CH O CH,

[00254] A mistura de 250 mg de 6-(difluorometil)-N-[6-(2-
hidroxipropan-2-il)-1H-indazol-5-il]piridina-2-carboxamida (produto cru
do Intermediario 5-2), 144 mg de iodeto de potassio e 239 mg de

carbonato de potassio em 2,5 mL de DMF foi agitada em temperatura
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ambiente por 15 min. 162 mg de 2-bromoetil metil sulfona (0,87 mmol)
foram adicionados e a mistura foi agitada a 110°C por 3 h. A agua foi
adicionada, a mistura foi extraida duas vezes com acetato de etila e o
extrato foi lavado com solugdo aquosa semissaturada de cloreto de
saodio, filtrado através de um filtro hidrofébico e concentrado. O residuo
foi purificado pelo HPLC preparatorio e as fragdes do produto foram
adicionalmente purificadas pela purificagdo por cromatografia em
coluna em silica gel (hexano/acetato de etila). Foram obtidos 40 mg do
composto titular.

H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,65 (s, 6H), 2,90 (s, 3H), 3,85
(t, 2H), 4,85 (t, 2H), 6,03 (s, 1H), 7,04 (t, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,98 (d, 1H),
8,25 - 8,36 (m, 2H), 8,43 (s, 1H), 8,75 (s, 1H), 12,52 (s, 1H).

Exemplo 15
6-(Difluorometil)-N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(3-hidroxipropil)-2H-
indazol-5-il]piridina-2-carboxamida

Estagio A:

Preparacao de N-[2-(3-{[tert-butil(dimetil)silil]6xi}propil)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-(difluorometil) piridina-2-

carboxamida

a
F NS @] CI:Hs
N 0—si—CHs
F HN //J CH
— 3
H,C N H,C CH,
N
HO

[00255] A mistura de 250 mg de 6-(difluorometil)-N-[6-(2-
hidroxipropan-2-il)-1H-indazol-5-il]piridina-2-carboxamida

(Intermediario 5-2), 48 mg de iodeto de potassio e 239 mg de
carbonato de potassio em 2,5 mL de DMF foi agitada em temperatura

ambiente por 15 min. 219 mg (0,87 mmol, 1,5 equivalentes) de (3-
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bromopropoxi)(tert-butil)dimetilsilano foram adicionados e a mistura foi
agitada a 110°C por 3 h. Outro 1 mg equivalente de (3-
bromopropoxi)(tert-butil)dimetilsilano foi adicionado e a mistura foi
agitada a 100°C por 4 h. A agua foi adicionada, a mistura foi extraida
com acetato de etila e o extrato foi lavado com solucdo aquosa de
cloreto de sadio, filtrado através de um filtro hidrofébico e concentrado.
O residuo foi purificado por cromatografia em coluna (hexano/acetato

de etila). Foram obtidos 92 mg do composto titular.

Estagio B:
a
= N o)
N OH
= HN //J
-
H,C N
~ 7/
N
HO
CH

[00256] De maneira semelhante a preparacdo de Exemplo 6,
Estagio B, 92 mg de N-[2-(3-{[tert-butil(dimetil)silil]6xi}propil)-6-(2-
hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-(difluorometil) piridina-2-
carboxamida reagiram com 0,53 mL de uma solugdo 1 M de
tetrabutilamonio fluoreto em THF em 1 h. A elaboragdo aquosa como
no Exemplo 6 e a purificacdo pelo HPLC preparatoério produziu 46 mg
do composto titular.

[00257] UPLC-MS (Método Al): Rt = 0,92 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 404,00.

H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,64 (s, 6H), 2,05 (quin, 2H),
3,35 - 3,46 (m, 2H), 4,45 (t, 2H), 4,64 (t, 1H), 5,99 (s, 1H), 7,04 (t, 1H),
7,57 (s, 1H), 7,95 — 7,99 (m, 1H), 8,25 - 8,36 (m, 3H), 8,73 (s, 1H),
12,50 (s, 1H).

Exemplo 16
N-[6-(2-Hidréxipropan-2-il)-2-(4,4,4-trifluorobutil)-2H-indazol-5-il]-6-
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(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

AN
Fool

— @) F
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[00258] A mistura de 210 mg (0,58 mmol) de N-[6-(2-hidréxipropan-
2-il)-1H-indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
(Intermediario 5-1) em 3 mL de DMF foi misturada com 0,11 mL (0,87
mmol) de 1,1,1-trifluoro-4-iodobutano e 239 mg de carbonato de
potassio, e a mistura foi agitada a 80°C por 6 h. ApGs a adicdo de
agua, a mistura foi extraida trés vezes com acetato de etila, e as fases
organicas combinadas foram lavadas com uma solucdo saturada de
cloreto de sodio, filtradas através de um filtro hidrofébico e
concentradas. O produto cru foi purificado por HPLC preparatorio.
Foram obtidos 19 mg do composto titular.

[00259] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,27 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 474,15.

!H-NMR (400MHz, DMSO-ds): d [ppm]= 1,62 (s, 6H), 2,10 - 2,33 (m),
4,49 (t, 2H), 5,94 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 8,13 - 8,18 (m, 1H), 8,32 - 8,41
(m, 2H), 8,41 - 8,47 (m, 1H), 8,72 (s, 1H), 12,35 (s, 1H).

Exemplo 17
N-{6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-[3-(trifluorometéxi)propil]-2H-indazol-5-il}-

6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
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[00260] 150 mg (0,33 mmol) de N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-

indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida (Intermediario 5-1)

3

foram inicialmente carregados em 2 mL de THF. 58 mg (0,40 mmol) de
3-(trifluorometoéxi)propan-1-ol, 131 mg de trifenilfosfina e 71 pl de
diisopropil azodicarboxilato (DIAD, CAS 2446-83-5) foram adicionados
e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 19 h. 0,83 mL de
uma solucéo de hidréxido de sédio (2M) foi adicionada e a mistura foi
agitada a 40°C por 5 h. A mistura foi diluida com agua e extraida trés
vezes com acetato de etila, e as fases organicas combinadas foram
concentradas e purificadas pelo HPLC preparatério. Foram obtidos 16
mg do composto titular como um produto cru.

[00261] UPLC-MS (Método A2): Rt = 1,26 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 490,14.

'H-NMR (400MHz, DMSO-ds, sinais selecionados): d [ppm]= 1,61 (s,
6H), 1,84 (d, 1H), 2,32 (quint., 2H), 4,08 (t, 2H), 4,51 (t, 2H), 7,58 (s,
1H), 8,15 (d, 1H), 8,31 — 8,39 (m, 2H), 8,44 (d, 1H), 8,72 (s, 1H), 12,35
(s, 1H).

Exemplo 18
N-{6-(2-Hidroxipropan-2-il)-2-[3-(2,2,2-trifluoroetoxi)propil]-2H-indazol-

5-il}-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida
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[00262] De maneira semelhante a preparacdo de Exemplo 11
(Método de Preparacédo 1), 52 mg (0,10 mmol) de metil 2-[3-(2,2,2-
trifluoroetéxi)propil]-5-({[6-(trifluorometil)piridin-2-iljlcarbonil}amino)-2H-
indazol-6-carboxilato (Intermediario 4-10) em 3 mL de THF reagiram
com 2 x 171 pl de uma solucédo 3M de brometo de magnésio em dietil
éter. A purificacdo pelo HPLC preparatorio produziu 12 mg do
composto titular.

[00263] UPLC-MS (Método Al): Rt = 1,25 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 504,16.

H-NMR (500 MHz, DMSO-ds): & = 1,63 (s, 6H), 2,20(quin, 2H), 3,58(t,
2H),4,05(q, 2H), 4,47(t, 2H),5,94(s, 1H), 7,58 (s, 1H), 8,15 (dd, 1H),
8,32 (s, 1H), 8,36 (t, 1H), 8,45(d, 1H), 8,73 (s, 1H), 12,36 (s,1H).
Exemplo 19
5-Fluoro-N-[2-(3-hidréxi-3-metilbutil)-6-(2-hidréxipropan-2-il)-2H-

indazol-5-il]-6-metilpiridina-2-carboxamida

F
g
N o)
H,C~ TN
HN
—
H,C N OH
~ 7/
N
HO
CH H,C CH,

3
[00264] 228 mg (0,31 mmol) de metil 5-{[(5-fluoro-6-metilpiridin-2-
il)carbonillJamino}-2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-2H-indazol-6-carboxilato

(Intermediario 4-8) foram inicialmente carregados em 4,5 mL de THF e
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resfriados com um banho gelado. 0,63 mL de uma solucdo 3M de
brometo de metilmagnésio (em dietil éter) foi adicionado e a mistura foi
deixada para agitacdo durante o resfriamento com banho gelado por 2
h e em temperatura ambiente por 21 h. A mistura da reacédo foi
misturada com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de amdnio e
extraida trés vezes com acetato de etila. As fases organicas
combinadas foram concentradas. O residuo foi purificado por HPLC
preparatorio. Foram obtidos 82 mg do composto titular.

[00265] UPLC-MS (Método A2): Rt = 1,03 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 414,21.

!H-NMR (400MHz, DMSO-ds): d [ppm]= 1,13 (s, 6H), 1,63 (s, 6H), 1,99
- 2,05 (m, 2H), 2,55 - 2,59 (m, 3H), 4,42 - 4,50 (m, 3H), 5,95 (s, 1H),
7,54 (s, 1H), 7,83 (t, 1H), 8,05 (dd, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,68 (s, 1H),
12,33 (s, 1H).

Exemplo 20
N-[2-(3-Hidréxi-3-metilbutil)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-il]-6-

metilpiridina-2-carboxamida

g
N 0
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3
[00266] 278 mg (0,48 mmol) de metil 2-(3-hidroxi-3-metilbutil)-5-{[(6-
metilpiridin-2-il)carbonillJamino}-2H-indazol-6-carboxilato (Intermediario
4-9) foram inicialmente carregados em 5,0 mL de THF e resfriados
com um banho gelado. 0,97 mL de uma solugcdo 3M de brometo de
metilmagnésio (em dietil éter) foi adicionado e a mistura foi deixada
para agitacao durante o resfriamento com um banho gelado por 2 h e

em temperatura ambiente por 20,5 h. Outro 0,48 mL da solucdo 3 M
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de brometo de metilmagnésio foi adicionado e a mistura foi deixada
para agitacdo em temperatura ambiente por 67 h. A mistura foi
misturada com uma solucdo aquosa saturada de cloreto de amdnio e
extraida trés vezes com acetato de etila, e os extratos foram lavados
com uma solucdo de cloreto de soédio, filtrados através de um filtro
hidrofobico e concentrados. O residuo foi purificado por HPLC
preparatério. Foram obtidos 111 mg do composto titular.

[00267] UPLC-MS (Método A2): Rt = 0,97 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 396,22.

H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,15 (s, 6H), 1,64 (s, 6H), 2,00
- 2,08 (m, 2H), 2,61 (s, 3H), 4,41 - 4,59 (m, 3H), 5,92 (s, 1H), 7,50 (dd,
1H), 7,56 (s, 1H), 7,90 - 7,99 (m, 2H), 8,33 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 12,39
(s, 1H).

Exemplo 21
6-(2-Hidroxipropan-2-il)-N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-2-(4,4,4-

trifluorobutil)-2H-indazol-5-il]piridina-2-carboxamida

OH HN F

HO

[00268] Uma solugdo de 72 mg (0,16 mmol) de metil 5-({[6-(2-
hidroxipropan-2-il)piridin-2-ilJcarbonil}amino)-2-(4,4,4-trifluorobutil)-2H-

indazol-6-carboxilato (Intermediario 4-7) em 10 mL de THF foi resfriada
em um banho em &gua gelada. 0,26 mL de uma solu¢cdo 3M de
brometo de metilmagnésio em dietil éter foi adicionado e a mistura foi
agitada por 2 h e em seguida em temperatura ambiente por 20,5 h.
Outro 1 equivalente da solucdo 3 M de brometo de metilmagnésio foi

adicionado e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 24 h.
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A solucdo aquosa saturada de cloreto de amoénio foi adicionada, a
mistura foi extraida trés vezes com acetato de etila e os extratos foram
lavados com uma solucdo de cloreto de sédio e concentrados. O
HPLC preparatorio produziu 22 mg (31% de possibilidade) do
composto titular.

[00269] UPLC-MS (Método A2): Rt = 1,15 min (detector de UV:
TIC), massa constatada 464,20.

!H-NMR (400MHz, DMSO-ds): & [ppm]= 1,56 (s, 6H), 1,64 (s, 6H), 2,07
- 2,34 (m, 4H), 4,49 (t, 2H), 5,32 (s, 1H), 6,05 (s, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,87
(dd, 1H), 7,99 - 8,05 (m, 2H), 8,35 (s, 1H), 8,79 (s, 1H), 12,45 (s, 1H).
Exemplo 22
N-{2-[2-(1-Hidroxiciclopropil)etil]-6-(2-hidroxipropan-2-il)-2H-indazol-5-

iI}-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida

| X
F — O
N
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—
N
HO
CHj OH

[00270] 250 mg (0,69 mmol) de N-[6-(2-hidroxipropan-2-il)-1H-
indazol-5-il]-6-(trifluorometil)piridina-2-carboxamida (Intermediario 5-1)
foram inicialmente carregados em 5 mL de DMSO. 159 mg (0,96
mmol) de 1-(2-bromoetil)ciclopropanol, 285 mg carbonato de potassio
e 171 mg de iodeto de potassio foram adicionados e a mistura foi
agitada a 100°C por 5 h. A agua foi adicionada e a mistura foi extraida
trés vezes com acetato de etila. As fases organicas combinadas foram
lavadas com uma solucéo de cloreto de sodio, filtradas através de um
filtro hidrofébico e concentradas. O residuo foi purificado por HPLC
preparatorio (coluna: Waters XBridge C18 5u 100x30mm; eluente A:

agua + 0,1% por volume de acido formico (99%), eluente B:
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