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“COMPOSTOS, COMPOSICOES FARMACEUTICAS,
BENZENOSSULFONATOS, FORMA A DE ACIDO P-
TOLUENOSSULFONICO, FORMA B DE ACIDO P-TOLUENSSULFONICO,
FORMA | DO ACIDO NAFTALENODISSULFONICO E FORMA 1l DO ACIDO
NAFTALENDISSULFONICO”

DiviDIDO DO BR 11 2016 023391-3, DEPOSITADO EM 08/04/2015

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[001]Os processos envolvidos na progressao do crescimento
tumoral e metastase sdo mediados através de vias de sinalizacdo que sao
ativadas nas células cancerosas. A via de ERK desempenha um papel central
na regulagdo do crescimento de células de mamiferos através da
retransmissdo dos sinais extracelulares a partir da quinase de tirosina do
receptor de superficie celular ligado ao ligante (“de RTK”), tais como a familia
das quinases de tirosina do receptor de ErbB, PDGF, FGF e VEGF. A ativacao
de uma RTK induz uma cascata de eventos de fosforilacdo que se inicia com a
ativacao de Ras. A ativacdo de Ras conduz ao recrutamento e ativacao de Raf,
uma quinase de serina-treonina. A Raf ativada, em seguida, fosforila e ativa a
MEK1/2 que, em seguida, fosforila e ativa a ERK1/2. Quando ativada, a
ERK1/2 fosforila diversos alvos a jusante envolvidos em uma grande
guantidade de eventos celulares, que inclui as alteracbes do citoesqueleto e
ativacdo da transcricdo. A via de ERK / MAPK, é uma das mais importantes
para a proliferacdo celular, e se acredita que a via ERK/MAPK frequentemente
estd ativada em muitos tumores. Os genes de Ras, que estdo a montante de
ERK1/2, sdo transformados em diversos tipos de cancer, que inclui os tumores
colorretais, de melanoma, de mama e do pancreas. A atividade elevada de Ras
€ acompanhada pela atividade elevada de ERK em muitos tumores humanos.
Além disso, as mutacdes de BRAF, uma quinase de serina-treonina da familia

Raf, estdo associadas com o aumento da atividade de quinase. As mutagdes
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no gene BRAF foram identificadas em melanomas (60%), canceres da tiroide
(superior a 40%) e canceres colorretais. Estas observacdes indicam que a via
de sinalizacdo de ERK1/2 é uma via atrativa para as terapias anticanceres em
um amplo espectro de tumores humanos (M. Hohno e J. Pouyssegur, Prog. In
Cell Cycle Res. 2003 5: 219).

[002]A via ERK também foi citada como um alvo terapéutico
promissor para o tratamento da dor e inflamagéo (Ma, Weiya e Remi, Quirion.
“The ERK/MAPK Pathway, as a Target For The Treatment Of Neuropathic
Pain” Expert Opin. Ther. Targets. 2005 9 (4): 699-713, e Sommer, Claudia e
Frank Birklein “Resolvins and Inflammatory Pain” F1000 Medicine Reports 2011
3:19).

[003]Por conseguinte, os inibidores moleculares pequenos da
atividade de ERK (isto é, a atividade ERK1 e/ou ERK2) seriam Uteis para o
tratamento de um amplo espectro de céanceres, tais como, por exemplo, o
melanoma, cancer do pancreas, cancer da tireoide, cancer colorretal, cancer do
pulméo, cancer da mama e cancer de ovario, bem como um tratamento para a
dor e a inflamacéo, tais como a artrite, dor lombar, doenca inflamatéria do
intestino, e reumatismo. A presente invencdo fornece um processo e
intermediarios para a producédo de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-
4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2-(1H)-ona), seus sais
farmaceuticamente aceitaveis, e formas cristalinas dos seus sais. A presente
invencdo também fornece as composicoes farmacéuticas que compreendem os
seus sais ou formas cristalinas dos sais, e os métodos de utilizacdo dos sais e
formas cristalinas dos sais. A sintese de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona &
apresentada na publicacédo WO 2013/130976.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAQ

[004]A presente invencgao fornece os processos para a fabricagao
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de (1), que é um intermediério Gtil que pode ser utilizado na fabricacéo de (VIII).
(publicacdo WO 2013/130976). O composto (VIII) é um inibidor de ERK e um
medicamento Uutil para o tratamento de distarbios hiperproliferativos. O
processo fornece uma via eficiente para (VIIl) e para os intermediarios Uteis
(VI) e (VI). A alquilagdo de (VII) com (VI) fornece o (1), que em Ultima analise, é

condensado com a 1-metil-1H-pirazol-5-amina (XIV). (Esquema A)

ESQUEMA A
N7 ;
-,
MaS” N
VI
_._.__@,

[005]A presente invencao ainda fornece uma reducédo assimétrica
enzimatica que possibilita a reducdo estereoespecifica de 1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietanona para fornecer o (R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etan-
1,2-diol (1V).

[006]A presente invencdo também fornece um processo
aprimorado para a preparacdo de 4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona
vi).

[007]A presente invencdo fornece um sal de besilato cristalino
(VIlIb) com as propriedades fisicas desejadas que possibilitam a formulacéo
pronta e boa biodisponibilidade.

[008]Na realizacéo 1, a presente invencao fornece os processos
para a preparagdo de um composto de Férmula VIII, 0s processos

compreendem as etapas:
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S |
HN)\N z o c Vil
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(@) do contato do 4-bromo-1-cloro-2-fluorobenzeno com um
agente de metalizacdo, em um solvente organico aprético, para obter um
composto de organomagnésio, que € reagido com a 2-cloro-N-metoxi-N-

metilacetamida para obter a 2-cloro-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etanona (l1);

Cl 0 Cl
OMe ———»
@( ' CI\/U\’E‘/ 0
Br F Me F
cl ]

(b) do contato de (ll) com o formato de sodio e acido férmico em

etanol agquoso para obter a 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietanona (lI1)

Cl Cl
—
o) (o)
F F
cl ] HO 1

(c) do contato de (Ill) com uma cetorredutase para obter o (R)-1-

(4-cloro-3-fluorofenil)etano-1,2-diol (IV);

Cl Cl
.
H
o) F 0,,' E
HO i HO \"

(d) do contato de (IV) com um cloreto de silila (R®3SiCl e, pelo
menos, uma base em um solvente aprotico ndo polar para obter o (V) e,
posteriormente, adicionando o cloreto de sulfonila RPS(O).Cl para obter o (VI),
em que R?, independentemente, em cada ocorréncia, € a alquila C1-Cs oOUu

fenila, e RP é selecionado a partir de alquila C1-C4 ou fenila, opcionalmente
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substituido por 1 a 3 grupos independentemente selecionados a partir de
alquila C1-Csz, halogénio, nitro, ciano, ou alcoxi C1-Cs;

Cl Cl Cl

—. —.

HO,, HO,, . RPS(0),0,,

F
HO v (R?)3SiO v (R*)3Si0 vi

(e) do contato de 4-(2-(metilssulfonil)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-
ona (VII) com uma base forte em um solvente organico e, posteriormente,

adicionando o (VI) para obter o (XI);

N N7Z |
l 7
Vi o+ MeS)\N z o —_— MeS)\\N 2 0 Cl
x _NH N
X F
X1

OSi(R?
Vil i(R%);

(f) do tratamento de (XI) com um agente oxidante para obter o (1);

N7
I
Xl —>M9023)\/N)\Cfo Ci
| e ]

0Si(R?);
(g) do tratamento de 1-metil-1H-pirazol-5-amina com uma base
forte em um solvente aprético, a temperatura reduzida e adicionando o

composto de Formula | para obter o (1X); e,

N~ |
{ \ S |
2 N Me XN
Me N N F
N=
IX 0Si(R?);
(h) do contato de (IX) com um agente de de-sililacdo para obter o
(V1.

[009]Na realizacdo 2, a presente invencdo fornece os processos,

de acordo com a realizacdo 1, em que a cetorredutase na etapa (c) fornece um
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excesso enantiomérico de, pelo menos, cerca de 98%.

[010]Na realizagdo 3, a presente invencgdo fornece 0s processos
da realizacdo 2, em que a cetorredutase na etapa (c) ¢ KRED-NADH-112.

[011]Na realizagdo 4, a presente invencgdo fornece 0s processos
da realizacdo 2, em que a etapa (c) ainda compreende o NADH ou NADPH
como um cofator.

[012]Na realizagdo 5, a presente invencgéo fornece os processos
da realizagcdo 4, em que o cofator € regenerado com um cossubstrato
selecionado a partir de um alcool secundario ou a partir de uma enzima
adicional selecionado a partir de alcool desidrogenase, glicose desidrogenase,
formato  desidrogenase (formatted dehydrogenase), glicose-6-fosfato
desidrogenase, fosfito desidrogenase ou hidrogenase.

[013]Na realizacdo 6, a presente invencao fornece 0s processos
de qualquer realizacdo de 2 a 5, em que a etapa da cetorredutase é realizada
em um meio aquoso, na presenca do cossolvente organico a uma temperatura
entre 1 e 50° C.

[014]Na realizacdo 7, a presente invencao fornece 0s processos
da realizacdo 6, em que a etapa da cetorredutase produz uma suspensao
homogénea.

[015]Na realizacdo 8, a presente invencdo fornece 0s processos
da realizacdo 1, em que o cloreto de silila € o cloreto de terc-butildimetilssilila, o
cloreto de sulfonila é o cloreto de metanossulfonila, as bases na etapa (d) séo o
DMAP e TEA e o solvente aprético ndo polar é o DCM e na etapa (e), o
solvente organico € o dioxano.

[016]Na realizacdo 9, a presente invencdo fornece 0s processos
da realizacdo 1, em que (R?3Si é a terc-butildimetilssilila, R® é a metila, e na
etapa (e), a base forte € o hexametildisilazano de potassio e o solvente

organico é a diglima.
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[017]Na realizacdo 10, a presente invengéo fornece os processos
da realizacdo 1, em que na etapa (a), o agente de metalizacéo é o i-PrMgCl e
LiCl e o solvente é o THF, na etapa (c), a cetorredutase € KRED-NADH-112 e
a etapa (c) ainda compreende o cofator NAD e o agente de reciclagem do
cofator € a glicose desidrogenase , na etapa (d) (R%3Si é a terc-
butildimetilssilila, R® é a metila, as bases sdo o DMAP e TEA e o solvente
aprético ndo polar é o DCM, e em a etapa (e), a base forte é o
hexametildisilazano de potassio e o solvente organico ¢é a diglima.

[018]Na realizacdo 11, a presente invengéo fornece 0s processos
da realizacéo 1, em que na etapa (a), o agente de metalizacao é o i-PrMgCl e
LiCl e o solvente € o THF, na etapa (c), a cetorredutase € KRED-NADH-112 e
a etapa (c) ainda compreende o NAD cofator e 0 agente de reciclagem do
cofator € a glicose desidrogenase, na etapa (d) (R®s:Si é a terc-
butildimetilssilila, R° é a metila, as bases sdo o DMAP e TEA e o solvente
aprotico ndo polar é o DCM, em a etapa (e), a base forte €& o
hexametildisilazano de potassio e o solvente organico é a diglima, e na etapa
(9), a base forte é o hexametildisilazano de potassio e o solvente aprético € o
THF.

[019]Na realizacéo 12, a presente invencao fornece os processos
da realizacdo 1, em que na etapa (a), o agente de metalizacdo é o i-PrMgCl e
LiCl e o solvente € o THF, na etapa (c), a cetorredutase € KRED-NADH-112 e
a etapa (c) ainda compreende o NAD cofator e 0 agente de reciclagem do
cofator € a glicose desidrogenase, na etapa (d) (R®s:Si é a terc-
butildimetilssilila, R° é a metila, as bases sdo o DMAP e TEA e o solvente
aprotico nao polar € o DCM, na etapa (e) a base forte € o hexametildisilazano
de potassio e o solvente organico é a diglima, na etapa (g), a base forte é o
hexametildisilazano de potassio e o solvente aproético é o THF, e na etapa (h), o

agente de de-sililagéo é o HCI metandlico.
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[020]Na realizagao 13, a presente invengao fornece 0os processos,
de acordo com a realizagcédo 1, em que o composto (VIII) a partir da etapa (h)
entra em contato com um &cido sulfénico em um solvente organico e agua para

obter um sal de (Vllla) em que R¢ € um &cido sulfénico de arila
N 7

)\\l/o cl

R°SO;H HN” "N

(Villa).
Me« N X UN

N F

N_
OH

[021]Na realizacdo 14, a presente invencao fornece 0s processos,
de acordo com a realizacdo 13, em que R°SO3zH é o acido benzenossulfénico e
o solvente & metil etil cetona e agua para obter o sal de besilato (VIIIb).

[022]Na realizacdo 15, a presente invencao fornece os processos
para a preparacdo de 4-(2-(metilssulfonil)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (VII),

que compreende as etapas:

(Dagente de
I /I F metalizacdo )Nl\\ NI S
I —
y Z F P [0}
x-N ) N/i Mes” NN MeS)\N z
| N X _NH
~
MeSJ\N cl X Vil

(a) do contato de 2-fluoro-4-iodopiridina com um agente de
metalizacdo, em um solvente organico aprotico, para obter um composto de
organomagnésio, que € reagido com a 4-cloro-2(metiltio)pirimidina, na
presenca de um catalisador de paladio, para obter a 4-(2-fluoropiridin-4-il)-2-
(metiltio)pirimidina (X);

(b) do tratamento de (X) com o terc-butdxido de potassio em THF
e, posteriormente, com um Aacido aquoso, para obter a 4-(2-
(metilssulfonil)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (VII)).

[023]Na realizacéo 16, a presente invengéo fornece 0s processos,
de acordo com a realizacdo 15, em que o catalisador de paladio é o dicloreto

de (1,3-diisopropilimidazol-2-ilideno)(3-cloropiridilo)paladio (ll), o agente de
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metalizacdo é o i-PrMgCl e LiCl, e o solvente aprotico € o THF.

[024]Na realizacdo 17, a presente invengdo fornece o composto
de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-
metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona.

[025]Na realizagdo 18, a presente invencdo fornece as
composic¢des farmacéuticas que compreendem o benzenossulfonato de (S)-1-
(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
il)Jamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[026]Na realizagcdo 19, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino.

[027]Na realizacdo 20, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que possui um
padrao de difracdo em po de raios X que compreende 0s picos em 6,16 a cerca
de 0,2, 7,46 a cerca de 0,2, 16,36 a cerca de 0,2, 25,76 a cerca de 0,2 e 25,98
acercade 0,2 20.

[028]Na realizacdo 21, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que possui um
padrao de difracdo em pd de raios X, substancialmente conforme mostrado na
Figura 1.

[029]Na realizacdo 22, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que possui um
padrdo de NMR *3C, substancialmente conforme mostrado na Figura 19.

[030]Na realizacdo 23, a presente invencdo fornece o
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benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que possui um
padrdo de NMR *°F, substancialmente conforme mostrado na Figura 20.

[031]Na realizacdo 24, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que possui um
padrdo de NMR *C, substancialmente conforme mostrado na Figura 19 e um
padrédo de NMR *°F, substancialmente conforme mostrado na Figura 20.

[032]Na realizacdo 25, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que possui um
padrdo de NMR *°F, que compreende os picos em -111,1 a cerca de 0,4 ppm e
-115,4 a cerca de 0,4 ppm em relacédo ao CFCls (a 293 K).

[033]Na realizacdo 26, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que possui um
padrdo de NMR 3C que compreende os picos em 157,7 a cerca de 0,2 ppm,
129,6 a cerca de 0,2 ppm, 125,8 a cerca de 0,2 ppm e 117,0 a cerca de 0,2
ppm em relacdo ao tetrametilsilano (a 293 K).

[034]Na realizacdo 27, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que possui um
padrdo de DSC, substancialmente conforme mostrado na Figura 2.

[035]Na realizacdo 28, a presente invencdo fornece as
composic¢des farmacéuticas que compreendem o benzenossulfonato de (S)-1-
(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino, de acordo com qualquer uma

das realizagbes de 19 a 27, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.
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[036]Na realizagéo 29, a presente invencao fornece o composto
do acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-
(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona.

[037]Na realizacdo 30, a presente invencdo fornece as
composic¢des farmacéuticas que compreendem o acido p-toluenossulfénico (S)-
1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[038]Na realizacdo 31, a presente invencdo fornece o acido p-
toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino.

[039]Na realizacdo 32, a presente invenc¢ao fornece a Forma A do
acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((2-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino.

[040]Na realizacdo 33, a presente invencao fornece a Forma A do
acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padréo de difracdo em p6 de raios X que compreende 0s picos em
5,76 a cerca de 0,2, 13,44 a cerca de 0,2, 15,64 a cerca de 0,2, 19,40 a cerca
de 0,2 26.

[041]Na realizacdo 34, a presente invencgao fornece a Forma A do
acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padrdo de difracdo em pd de raios X, substancialmente conforme
mostrado na Figura 12.

[042]Na realizacdo 35, a presente invencgao fornece a Forma A do
acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-

((2-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
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possui um padréo de DSC, substancialmente conforme mostrado na Figura 13.

[043]Na realizacdo 36, a presente invencdo fornece as
composi¢cdes farmacéuticas que compreendem a Forma A do acido p-
toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona, de acordo com as
reivindicagbes de 31 a 35, e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[044]Na realizacdo 37, a presente invencao fornece a Forma B do
acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino.

[045]Na realizacdo 38, a presente invenc¢ao fornece a Forma B do
acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padrdo de difracdo em p6 de raios X que compreende 0s picos em
7,02 a cerca de 0,2, 16,30 a cerca de 0,2, 17,30 a cerca de 0,2, 21,86 a cerca
de 0,2 26.

[046]Na realizacdo 39, a presente invencgao fornece a Forma B do
acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((2-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padrdo de difracdo em pd de raios X, substancialmente conforme
mostrado na Figura 15.

[047]Na realizacdo 40, a presente invenc¢ao fornece a Forma B do
acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padrédo de DSC, substancialmente conforme mostrado na Figura 16.

[048]Na realizacdo 41, a presente invencdo fornece as
composi¢cdes farmacéuticas que compreendem a Forma B do acido p-
toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-

1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino, de acordo com
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gualquer uma das realizagbes de 37 a 40, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[049]Na realizagéo 42, a presente invencao fornece o composto
do &cido naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-
(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona.

[050]Na realizacdo 43, a presente invencdo fornece as
composi¢cbes farmacéuticas que compreendem o acido naftalenodissulfénico
de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
il)Jamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

[051]Na realizacdo 44, a presente invencdo fornece o acido
naftalenodissulfénico (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino.

[052]Na realizacdo 45, a presente invencao fornece a Forma | do
acido naftalenodissulfonico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((2-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino.

[053]Na realizacédo 46, a presente invencao fornece a Forma | do
acido naftalenodissulfonico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((2-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padrdo de difracdo em pé de raios X que compreende 0s picos em
12,50 a cerca de 0,2, 13,86 a cerca de 0,2 20.

[054]Na realizacdo 47, a presente invencao fornece a Forma | do
acido naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padrdo de difracdo em pd de raios X, substancialmente conforme
mostrado na Figura 6.

[055]Na realizagao 48, a presente invencao fornece a Forma | do

acido naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
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((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padréo de DSC, substancialmente conforme mostrado na Figura 7.

[056]Na realizacdo 49, a presente invencdo fornece as
composi¢cbes farmacéuticas que compreendem a Forma | do &cido
naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-
metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino, de acordo
com qualquer uma das realizacbes de 44 a 48 e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

[057]Na realizac&o 50, a presente invencéo fornece a Forma Il do
acido naftalenodissulfonico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino.

[058]Na realizacéo 51, a presente invencédo fornece a Forma Il do
acido naftalenodissulfonico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padrdo de difracdo em pé de raios X que compreende 0s picos em
12,80 a cerca de 0,2, 22,42 a cerca de 0,2, 24,92 a cerca de 0,2 20.

[059]Na realizacdo 52, a presente invencédo fornece a Forma Il do
acido naftalenodissulfonico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((2-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padrdo de difracdo em pd de raios X, substancialmente conforme
mostrado na Figura 8.

[060]Na realizacdo 53, a presente invencédo fornece a Forma Il do
acido naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  cristalino  que
possui um padrédo de DSC, substancialmente conforme mostrado na Figura 9.

[061]Na realizacdo 54, a presente invencdo fornece as
composi¢cbes farmacéuticas que compreendem a Forma |1l do acido

naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-
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metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino, de acordo
com as reivindicac¢es de 50 a 53 e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

[062]Na realizacdo 55, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona amorfo.

[063]Na realizacdo 56, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona amorfo que possui um
padrao de difracdo em po6 de raios X, substancialmente conforme mostrado na
Figura 21.

[064]Na realizacdo 57, a presente invencdo fornece o
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona amorfo que possui um
padrao de DSC, substancialmente conforme mostrado na Figura 22.

[065]Na realizacdo 58, a presente invencdo fornece as
composic¢des farmacéuticas que compreendem o benzenossulfonato de (S)-1-
(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona amorfo, de acordo com qualquer uma
das realizacOes de 55 a 57 e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[066]A Figura 1 mostra o padrdo de XRPD da Forma A do besilato
cristalino (VIII).

[067]A Figura 2 mostra a analise por DSC e TGA da Forma A do
besilato cristalino (VIII).

[068]A Figura 3 mostra a andlise da estrutura de cristal Unico da
Forma A do besilato cristalino (VIII).

[069]A Figura 4 mostra o padrao de XRPD da base livre (VIII).

[070]A Figura 5 mostra a analise por DSC de base livre (VIII).
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[071]A Figura 6 mostra o padréo de XRPD da Forma | do &acido
naftalenodissulfénico (VIII).

[072]A Figura 7 mostra a analise por DSC da Forma | do &cido
naftalenodissulfénico (VIII).

[073]A Figura 8 mostra o padrdo de XRPD da Forma Il do acido
naftalenodissulfénico (VIII) com uma pequena quantidade de Forma I.

[074]A Figura 9 mostra a andlise por DSC da Forma Il do acido
naftalenodissulfénico (VIII).

[075]A Figura 10 mostra o padrdo de DVS da Forma | do acido
naftalenodissulfénico (VIII).

[076]A Figura 11 mostra o padrdao de XRPD do solvato IPA do
acido toluenssulfénico (VIII).

[077]A Figura 12 mostra o padrédo de XRPD da Forma A do acido
toluenssulfénico (VIII).

[078]A Figura 13 mostra a analise por DSC da Forma A do acido
toluenssulfénico (VIII).

[079]A Figura 14 mostra o padrdo de DVS da Forma A do acido
toluenssulfénico (VIII).

[080]A Figura 15 mostra o padrdo de XRPD de uma mistura de
acido toluenssulfénico (VIII) amorfo e a Forma B.

[081]A Figura 16 mostra a analise por DSC de uma mistura de
acido toluenssulfénico (VIII) amorfo e a Forma B.

[082]A Figura 17 mostra o padrdao de XRPD do acido
toluenssulfénico (VIII) amorfo.

[083]A Figura 18 mostra a analise por DVS de sal de besilato
(VHI), Forma A.

[084]A Figura 19 mostra o padrdo de NMR de estado sélido 13C

da Forma A do besilato cristalino (VIII).
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[085]A Figura 20 mostra o padrdo de NMR de estado sélido °F da
Forma A do besilato cristalino (VIII).

[086]A Figura 21 mostra o padrdao de XRPD do besilato (VIII)
amorfo.

[087]A Figura 22 mostra a andalise por DSC do besilato (VIII)
amorfo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[088]No momento, sera feita referéncia em detalhes a
determinadas realizacbes da presente invencdo, seus exemplos estédo
ilustrados nas estruturas e formulas anexas. Enquanto a presente invencao
sera descrita em conjunto com as reivindicagbes enumeradas, sera entendido
gue ndo pretender limitar a presente invencdo a essas reivindicacbes. A
invencdo pretende abranger todas as alternativas, modificacbes e
equivaléncias, que podem ser incluidas dentro do escopo da presente invencao
conforme definido pelas reivindicacbes. Um técnico do assunto ir4 reconhecer
diversos métodos e materiais similares ou equivaléncias aos descritos no
presente, que podem ser utilizados na pratica da presente invencdo. A
presente invencdo ndo esta de maneira alguma limitada aos métodos e
materiais descritos. No caso em que uma ou mais das literaturas, patentes, e
materiais similares incorporados diferirem ou contradizerem esta aplicacdo, que
inclui, mas ndo estd limitada a utlizacdo dos termos definidos, técnicas
descritas, ou similares, esta aplicacdo ira controlar.

[089]Conforme utilizado no presente relatorio descritivo, em uma
frase de transicdo ou no corpo da realiza¢do, os termos “compreende(m)” e
‘gue compreende” devem ser interpretados como possuindo um significado
aberto. Isto é, os termos devem ser interpretados como sinbnimos dos termos
“possui, pelo menos” ou “inclui, pelo menos”. Quando utilizado no contexto de

um processo, o termo “que compreende” significa que o processo inclui, pelo
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menos, as etapas citadas, mas pode incluir etapas adicionais. Quando utilizado
no contexto de um composto ou composicdo, o termo “que compreende”
significa que o composto ou a composicao inclui, pelo menos, os aspectos ou
componentes recitados, mas também pode incluir os aspectos ou componentes
adicionais. Além disso, os termos ‘“inclui”, “incluindo” e “que inclui”, quando
utilizados no presente relatério descritivo e nas reivindicacées que se seguem
pretendem especificar a presenca de aspectos estabelecidos, niUmeros inteiros,
componentes, ou etapas, mas nao excluem a presenca ou adicdo de um ou
mais outros aspectos, numeros inteiros, componentes, etapas, ou seus grupos.

[090]O termo “cerca de”, quando utilizado em conjunto com as
horas, indica a cerca de 5 horas. O termo “cerca de”, quando utilizado em
conjunto com as temperaturas indica a cerca de 5 graus Celsius. O termo
“cerca de”, quando utilizado em conjunto com porcentagens ou outros valores,
indica a cerca de 10%.

[091]O termo “quiral” se refere as moléculas que possuem a
propriedade de nédo sobreponibilidade do parceiro de imagens em espelho,
enquanto o termo “aquiral” se refere as moléculas que sdo sobreponiveis em
seu parceiro de imagens em espelho.

[092]O termo “isdmero” se refere aos compostos com a mesma
Férmula, mas um arranjo diferente de atomos na molécula e propriedades
diferentes.

[093]O termo “estereocisébmeros” se refere aos compostos que
possuem a constituicdo quimica idéntica, mas diferem em relacdo a disposicéo
dos &tomos ou grupos no espaco.

[094]0 termo “diasteredbmero” se refere a um estereoisbmero com
dois ou mais centros de quiralidade e cujas moléculas ndo sdo imagens em
espelho uma da outra. Os diasterebmeros apresentam diferentes propriedades

fisicas, por exemplo, os pontos de fusdo, pontos de ebulicdo, propriedades
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espectrais, e reatividades. As misturas de diastereoisomeros podem separar
nos procedimentos analiticos de elevada resolugéo, tais como a eletroforese e
cromatografia.

[095]0 termo “enantibmeros” se refere a dois estereocisdbmeros de
um composto que sdo imagens em espelho ndo sobreponiveis uma da outra.

[096]As definicdes estereoquimicas e convencdes utilizadas no
presente, em geral, seguem o S.P. Parker, Ed., McGraw-Hill Dictionary of
Chemical Terms (1984) McGraw-Hill Book Company, New York, e Eliel, E. e
Wilen, S., “Stereochemistry of Organic Compounds”, John Wiley & Sons, Inc.,
New York, 1994. Os compostos descritos no presente podem conter 0s centros
assimétricos ou quirais e, por conseguinte, existem em diferentes formas
estereoisomeéricas. Muitos compostos orgéanicos existem em formas oticamente
ativas, isto €, eles possuem a capacidade de rodar o plano da luz polarizada no
plano. Ao descrever um composto oticamente ativo, os prefixosDeLouR e S
séo utilizados para indicar a configuracdo absoluta da molécula em torno do(s)
seu(s) centro(s) quiral(is). Os prefixos d e 1 ou (+) e (-) sdo empregues para
designar o sinal de rotacdo da luz polarizada no plano pelo composto, (-) ou 1
significa que o composto é levorrotatorio. Um composto com o prefixo (+) ou d
€ dextrorrotatério. Para uma determinada estrutura quimica, estes
estereoisbmeros sao idénticos exceto que sdo imagens em espelho um do
outro. Um estereoisbmero especifico também pode ser referido como um
enantibmero, e uma mistura desses isbmeros € muitas vezes denominada uma
mistura enantiomérica. Uma mistura 50:50 de enantibmeros é referida como
uma mistura racica ou um racemato, que pode ocorrer quando néo se verificou
nenhuma esteoselecdo ou estereoespecificidade em uma reacdo ou processo
guimico. Os termos “mistura racémica e “racemato” se referem a uma mistura
equimolar de duas espécies enantioméricas, desprovidas de atividade Gtica.

[097]0 presente processo, conforme descrito no presente,
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também pode ser utilizado para a preparacdo dos compostos isotopicamente
marcados da presente invencdo, que sao idénticos aos citados no presente,
exceto no fato de que um ou mais atomos sao substituidos por um atomo que
possui uma massa atdémica ou numero de massa diferente da massa atbmica
ou numero de massa usualmente encontrado na natureza. Todos 0s iSOtopos
de qualquer a&tomo ou elemento especial, conforme especificado sao
contemplados dentro do ambito dos compostos da presente invengdo e suas
utilizacbes. Os exemplos de is6topos que podem ser incorporados nos
compostos da presente invencéo incluem os isotopos de hidrogénio, carbono,
nitrogénio, oxigénio, fésforo, enxofre, fltor, cloro e iodo, tais como 2H, 3H, 'C,
13C, 14C, 13N, 15N, 1501 1701 180’ 32p’ 33p’ 358, 18|:’ 3GC|, 123| e 125|_ Determinados
compostos isotopicamente marcados da presente invencdo (por exemplo,
aqueles marcados com °H e !%C) sdo Uteis no composto e/ou andlises de
distribuicdo do tecido de substrato. Os is6topos tritiados (*H) e carbono-14 (**C)
séo Uteis devido a sua facilidade de preparacao e detectabilidade Além disso, a
substituicdo com os is6topos mais pesados tais como o deutério (isto é, 2H)
pode fornecer determinadas vantagens terapéuticas resultantes de uma maior
estabilidade metabdlica (por exemplo, aumento na meia-vida in vivo ou
requisitos de dosagem reduzida) e, por conseguinte, podem ser de preferéncia
em algumas circunstancias. Os is6topos emissores de poésitron, tais como °0,
BN, C e 8F sdo (teis para os estudos de tomografia por emissdo de
positrons (PET) para examinar a ocupacdo do receptor do substrato. Os
compostos isotopicamente marcados da presente invencdo, em geral, podem
ser preparados seguindo os procedimentos analogos aos descritos nos
Exemplos abaixo no presente, substituindo um reagente isotopicamente
marcado por um reagente nao isotopicamente marcado.

[098]O termo “tautbmero” ou “forma tautomérica” se refere aos

isdbmeros estruturais de energias diferentes que sao interconvertiveis através
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de uma barreira de baixa energia. Por exemplo, os tautdmeros de prétons
(também conhecido como tautbmeros prototropicos) incluem as
interconversées por meio da migracdo de um préton, tais como as
isomerizacbes do ceto-enol e imina-enamina. Os tautdmeros de Valence
incluem as interconversdes através da reorganizacao de alguns dos elétrons de
ligacéo.

[099]0 termo solvente “aprético” (ou nao polar) significa os
solventes organicos, tais como o éter de dietila, ligroina, pentano, hexano,
cicloexano, heptano, cloroformio, benzeno, tolueno, dioxano, tetraidrofurano,
diclorometano ou acetato de etila.

[0100]O termo “solvente aproético polar” se refere aos solventes
organicos tais como a formamida, N,N-dimetilformamida, sulféxido de dimetila,
N-metilpirrolidona ou hexamtilfosforamida.

[0101]O termo “solvente prético polar” se refere aos solventes
organicos, tais como os alcanais inferiores, acido formico ou acido acético.

[0102]O termo “solvente etéreo” se refere aos solventes, tais
como o tetraidrofurano, dimetoxietano, dioxano ou éteres de dialquila tais como
o éter de dietila e éter metil-terc-butila.

[0103]O termo “derivado” de um composto, conforme utilizado no
presente, significa um composto obtido a partir do composto original através de
um processo quimico simples.

[0104]O termo “grupo de protecdo” conforme utilizado no
presente, se refere a um grupo quimico que (a) preserva um grupo reativo de
participar em uma reacdo quimica indesejada; e (b) pode ser facilmente
removido apOs a protecdo do grupo reativo ndo ser mais necessaria. Por
exemplo, o grupo benzila é um grupo de protecdo para uma fungcédo hidroxila
primaria.

[0105]O termo “grupo de protecdo de hidroxila” ou “grupo de
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protecdo de alcool” significa um grupo de protecdo que preserva um grupo
hidroxi que de outra maneira seria modificado através de determinadas reacdes
guimicas. Um grupo de protecdo de hidroxila pode ser um éter, um éster, ou
silano que pode ser facilmente removido apds a conclusdo de todas as outras
fases de reacao, tal como um grupo acila inferior (por exemplo, o grupo acetila
ou propionila ou um grupo dimetil-t-butilssilila), ou um grupo aralquila (por
exemplo, o grupo benzila, opcionalmente substituido no anel fenila). O termo
“cloreto de silila” conforme utilizado no presente, se refere ao (R%3SiCl, em que
R?, independentemente, em cada ocorréncia, € a alquila C1-Ce ou fenila.

[0106]O termo “reagente de desprotecdo” conforme utilizado no
presente, se refere aos reagentes em contato com uma por¢ao quimica
protegida para remover os grupos de prote¢cdo. Os reagentes e protocolos para
a desprotecdo sdo bem conhecidos e podem ser encontrados em Greene e
Wuts ou em Harrison e Harrison (infra). Um técnico no assunto nas artes
guimicas ird considerar que, em algumas ocasides, 0s protocolos devem ser
otimizados para uma molécula especial, e tal optimizacdo é satisfatoria para a
capacidade do técnico no assunto.

[0107]0O termo “opcional” ou “opcionalmente” conforme utilizado
no presente, significa que um evento ou circunstancia descrito posteriormente
pode, mas ndo precisa ocorrer, e que a descricdo inclui os exemplos em que o
evento ou circunstancia ocorre e os exemplos que ndo ocorrem. Por exemplo,
o termo “grupo arila opcionalmente mono- ou dissubstituido por um grupo
alquila” significa que a alquila pode, mas ndo necessita estar presente, e a
descricdo inclui as situacées em que o grupo arila € mono- ou dissubstituido
por um grupo alquila e as situacées em que o grupo arila é ndo substituido pelo
grupo alquila.

[0108] Conforme utilizado no presente, o termo “tratar”, “entrar em

contato” ou “reagir’ quando se refere a uma reacdo quimica significa adicionar
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ou misturar dois ou mais reagentes sob condi¢cbes adequadas para a produgéo
do produto desejado e/ou indicado. Deve ser observado que a reacao que
produz o produto desejado e/ou indicado pode ndo necessariamente resultar
diretamente da combinacdo de dois reagentes que foram inicialmente
adicionados, isto é, pode existir um ou mais intermediarios que sao produzidos
na mistura que em Ultima analise conduzem a formacdo do produto desejado
e/ou indicado.

[0109]0 termo “grupo de saida” possui o0 significado
convencionalmente associado a ele na quimica organica sintética, isto €, um
atomo ou um grupo capaz de ser deslocado por um nucledfilo, e inclui o halo
(tais como o cloro, bromo, e iodo), alcanossulfoniloxi, arenossulfoniléxi,
alquilcarboniloxi (por exemplo, o acetéxi), arilcarboniloxi, mesiloxi, tosiloxi,
trifluorometanessulfoniléxi, ariléxi (por exemplo, o 2,4-dinitrofendxi), metoxi,
N,O-dimetilidroxilamino, e similares. O termo “cloreto de sulfonila” se refere a
um composto RPS(0).Cl, em que R é selecionado a partir de alquila C1-C4 ou
fenila, opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos independentemente
selecionados a partir de alquila C1-Cs, halogénio, nitro, ciano, alcoxi C1-Ca.

[0110]Um reagente de Wittig pode ser utilizado para a formacéo
de um alceno de um aldeido. O reagente de Wittig, em geral, € preparado a
partir de um sal de fosfénio, o qual por sua vez é produzido através da reacao
de trifenilfosfina com um halogeneto de alquila. Para formar o reagente de
Wittig (ileto), o sal de fosfénio, em suspensdo em um solvente tal como o éter
de dietila ou THF e tratado com uma base forte, tal como o fenil-litio ou n-butil-
litio.

[0111]A diidroxilacdo de biidroxilacdo de Sharpless é utilizada na
preparacdo enantiosseletiva de 1,2-didis a partir de olefinas proquirais. Este
procedimento é realizado com um catalisador de 6smio e um oxidante

estequiométrico [por exemplo, o KszFe(CN)s ou o6xido de N-metilmorfolina
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(NMO)]; é realizada em uma solucdo tamponada para assegurar um pH
estavel, uma vez que a reagdo prossegue mais rapidamente sob condi¢cbes
ligeiramente bésicas. A enantiosseletividade é alcancada através da adicao de
ligantes  quirais  enantiomericamente  enriquecidos  [(DHQD)2PHAL,
(DHQ)2PHAL ou seus derivados]. Estes reagentes estdo também disponiveis
como misturas estaveis pré-embalados (AD-mix a e AD-mix B, AD =
diidroxilacdo assimétrica) para ambos as preferéncias enantioméricas.

[0112]Os presentes processos podem utilizar o método de Karl
Fischer para determinar quantidades vestigiais de agua em uma amostra. Este
método pode ser abreviado “KF”.

[0113]Nos métodos de preparacdo dos compostos descritos no
presente, pode ser vantajoso separar 0os produtos de reacdo uns dos outros
e/ou a partir de materiais de partida. Os produtos desejados de cada etapa ou
série de etapas sdo separados e/ou purificados (daqui em diante separados)
até ao grau desejado de homogeneidade através das técnicas comuns no
estado da técnica. Normalmente, tais separacdes envolvem a extracdo de
multiplas fases, cristalizacdo a partir de um solvente ou mistura de solvente,
destilacdo, sublimacdo ou cromatografia. A cromatografia pode envolver
gualquer numero de métodos incluindo, por exemplo: a fase inversa e fase
normal; exclusdo de tamanho; troca ibnica; pressao elevada, média e baixa,
métodos e aparelhos de cromatografia liquida; pequena escala analitica; leito
mével simulado (SMB) e cromatografia de camada fina ou espessa preparativa,
bem como as técnicas da camada fina em pequena escala e da cromatografia
de modo flash.

[0114]Uma outra classe dos métodos de separacdo envolve o
tratamento de uma mistura com um reagente selecionado para ligar ou, de
outra maneira, tornar separavel um produto desejado, material de partida ndo

reagido, reacdo do produto, ou similares. Esses reagentes incluem os
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adsorventes ou absorventes, tais como o carbono ativado, peneiras
moleculares, meios de troca de ions, ou similares. De maneira alternativa, 0s
reagentes podem ser os acidos, no caso de um material basico, as bases, no
caso de um material acidico, os reagentes de ligagdo, tais como os anticorpos,
proteinas de ligacdo, os agentes quelantes seletivos tais como os éteres de
coroa, reagentes de extracdo de ions liquido / liquido (LIX), ou similares.

[0115]A selecdo dos métodos adequados de separacdo depende
da natureza dos materiais envolvidos. Por exemplo, o ponto de ebulicdo e o
peso molecular na destilacdo e sublimagcdo, a presenca ou auséncia dos
grupos funcionais polares na cromatografia, estabilidade dos materiais em
meios acidos e basicos na extracdo de multiplas fases, e similares. Um técnico
no assunto ir4 aplicar as técnicas com maior probabilidade de alcancar a
separacao desejada.

[0116]A presente invencdo fornece um processo para a
preparacdo de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-(1-metil-1H-

pirazol-5-ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (VIII), que possui a estrutura
N= |
& @) Cl
N‘;
OH

- e é um inibidor potente de quinase ERK e (til como um
medicamento para o tratamento de cancer ou de outros disturbios
hiperproliferativos. A condensacéo de (I) e 1-metil-1H-pirazol-5-amina (XIV) na
presenca de uma base forte, fornecer o (1X), que € prontamente convertido em
(VI), através do contato do éter sililico com o acido aquoso. A base livre
amorfa obtida pode ser convertida em um sal cristalino de &cido sulfénico de
arila. O termo “acido sulfénico de arila”’, conforme utilizado no presente, se

refere a um acido sulfénico de benzeno ou um grupo mono- ou dissulfénico de
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naftaleno em que o anel arila € opcionalmente substituido por metila ou

halogénio.
[/ “N
N“ HzN N° N=
s ] 0 cl Me s 0 cl
MeO,S” °N = HN” N z
—»
N F Me\N X N F
N_7
O-TBS OR
I IX: R=TBS
VIlI: R =H

[0117]A presente invengdo ainda fornece um processo para a
fabricacdo de intermediario | primeiramente através do tratamento de 4-(2-
(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (V1) com uma base forte e a alquilagéo
do composto resultante com o0 metanssulfonato de (R)-2-((terc-

butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etila (VI).

cl N7 N7
MSO':(@F * Mes)l\/N)\Cfo — Mes)\\/Nj\Cfo “
TBS-0 X-NH X N\(@F
vi Vil XI 0-TBS

[0118]A N-alquilacdo de amidas pode ser realizada sob uma
variedade de condi¢cBes basicas bem conhecidas para o técnico no assunto. A
reacdo normalmente é realizada em solventes aproticos tais como o THF,
DMF, DMSO, NMP ou suas misturas, a temperaturas entre -78° C e 100° C. as
bases normalmente utilizadas séo os reagentes de Grignard, hidreto de sédio,
hidreto de potassio, metdéxido de soédio, terc-butdoxido de potassio,
hexametildisilazida de litio, hexametildisilazida de sodio ou hexametildissilazida
de potassio. O tratamento de (VII) com a hexametildisilazida de potassio em
diglima a temperatura ambiente possibilita a formacédo do sal de litio de (VII),
apo6s o que o mesilato (VI) foi introduzido e a reacdo aquecida a 90° durante 4
h.

[0119]A oxidacdo de um tio-éter para um sulfoxido ou uma

sulfona, em geral, é facil e numerosos reagentes sao conhecidos que sao
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capazes de realizar esta transformacdo. As oxidagbes de enxofre, em geral,
séo realizadas com a solugcdo aquosa de perdxido de hidrogénio, NalOa, terc-
butilipoclorito, nitritos de acila, perborato de sédio, persulfato de hidrogénio e
potdssio ou os peracidos tais como o &cido peracético e &cido meta-
cloroperbenzoico. Normalmente, com cerca de um equivalente de oxidante, o
sulfoxido pode ser isolado. A exposi¢cado a dois ou mais equivalentes resulta em
oxidacao para a sulfona. A oxidacdo de (XI) com o MCPBA em MTBE a

temperatura ambiente fornece o (I).

ESQUEMA B

etapa i

0
+ CE\)LNIOME D

{
Me

g . °

o’

etapa iii

Cl etapa iv etapav

(i) i-PrMgCl, LiCl, THF; (ii) HCO2Na, HCO2H; H20, EtOH; (iii)
GDH-105, acido morfolieetanosulfénico; MgCl,, PEG6000, heptano, 1% em
peso de KRED-NADH-112, NAD, glicose (iv) TBSCI, DMAP, TEA, DCM, de 20
a 25°C, 15 h; (v) MsCl, DCM, de 20 a 25° C, 3h

[0120]O mesilato (VI) foi preparado em cinco etapas iniciando a
partir de 1-bromo-4-cloro-3-fluorobenzeno, o qual foi convertido no reagente de
Grignard e entra em contato com a 2-cloro-N-metoxi-N-metilacetamida para

obter a cetona (Il). A condensagdo dos compostos de organolitio e de
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organomagnésio com as N,O-dimetilidroxiamidas fornece as cetonas
correspondentes. (S. Nahm e D.M.Weinreb, S. M., Tetrahedron Lett. 1981, 22,
3.815) O reagente de Grignard foi formado através do tratamento de 1-bromo-
4-cloro-3-fluorobenzeno com o cloreto de magnésio de isopropila na presencga
de LiCl. Acredita-se que a adi¢cao de sais aumenta a reatividade dos reagentes
de Grignard, promovendo a dissolucao dos agregados poliméricos conhecidos
por existir em solucdes classicas de reagentes de Grignard. (A. Krasovskiy e P.
Knochel, Angew Chem Int Ed. 2004 43: 3.333). Ap0s a reacao de Grignard ser
bruscamente resfriada com o HCl a 1 N, a fase organica foi lavada com agua e
concentrada. O formato de sodio, etanol, &acido férmico e agua foram
adicionados e a mistura foi aquecida a de 80 a 90° C para obter a cetona a-
hidroxi (I11).

[0121]A reducdo catalisada por enzima de cetonas
frequentemente prossegue com elevada estereosseletividade, em geral, na
presenca de NADH ou NADPH como cofator que é regenerada in situ. (J.C.
Moore et al., Acc Chem Res, 2007 40 (12): 1.412-1.419). As enzimas
oxidoreductase microbianas de preferéncia encontradas em leveduras,
bactérias ou células de mamiferos e a teoxidoreductase podem ser aplicadas
sob a forma de enzima(s) isolada(s) ou células inteiras, opcionalmente na
forma imobilizada através de um dos numerosos métodos convencionais
descritos na literatura.

[0122]0 cofator oxidado, como uma regra, € continuamente
regenerado com um alcool secundario como cossubstrato. Os cossubstratos
tipicos podem ser selecionados a partir de 2-propanol, 2-butanol, pentan-1,4-
diol, 2-pentanol, 4-metil-2-pentanol, 2-heptanol, hexan-1,5-diol, 2-heptanol ou
2-octanol, de preferéncia, o 2-propanol. De preferéncia, o cofator que é
regenerado por meio do cossubstrato na mesma enzima também catalisa a

reacdo alvo. A acetona formada quando 2-propanol € utlizado como
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cossubstrato estd em uma outra realizacdo de preferéncia continuamente
removida a partir da mistura de reacéo.

[0123]0 cofator pode ser regenerado através da incorporacgéo de
uma enzima oxidando o seu substrato natural adicional e fornecendo o cofator
reduzido. Por exemplo, a alcool secundario desidrogenase/alcool, glicose
desidrogenase/glicose, formato desidrogenase /acido formico , glicose-6-fosfato
desidrogenase/glicose-6-fosfato, fosfito desidrogenase/fosfito ou
hidrogenase/hidrogénio molecular e similares. Além disso, os metodos de
regeneracao eletroquimicos sédo conhecidos, bem como os métodos de cofator
de regeneracdo quimica que compreendem um catalisador de metal e um
agente de reducao sao adequados. Os sistemas de
catalisador/cofator/cossubstrato de preferéncia podem variar com diferentes
cetonas.

[0124]A reducéo enzimatica é realizada em um meio aquoso ha
presenca de um cossolvente organico que pode ser selecionado, por exemplo,
a partir de glicerol, 2-propanol, éter de dietila, éter de terc-butilmetila, éter de di-
isopropila, dibutiléter, acetato de etila, acetato de butila, heptano, hexano ou
cicloexeno ou suas misturas. A presenca de um cossolvente organico é
especialmente vantajosa uma vez que uma suspensdao homogénea pode ser
formada, que possibilita a separacado simples do alcool desejado de Férmula
IV. A temperatura de reacao para a reducao enzimatica normalmente € mantida
em um intervalo entre 1° C e 50° C, de preferéncia, entre 20° C e 40° C.

[0125]A concentracdo da reacdo (isto é, a concentracdo de
cetona e alcool correspondente) normalmente é mantida a 1% a 25%, de
preferéncia, entre 10 e 20%.

[0126]Em uma realizacdo especial do presente processo, a
reducdo assimeétrica de (lll) foi catalisada por KRED-NADH-112 (Codexis Inc.,

Redwood City, CA, EUA) na presenca do cofator NAD oxidado, a enzima
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reciclagem GDH-105 (Codexis Inc., Redwood City, CA, EUA) e a ultima glicose
redutora obter o composto (R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etano-1,2-diol em 99,5%
de excesso enantiomeérico de uma conversao quimica quantitativa.

[0127]As etapas finais incluem a protecdo seletiva do alcool
primario com o cloreto de terc-butildimetilssilila, 4-dimetilaminopiridina (DMAP)
e trietilamina (TEA) em DCM e a posterior formacé@o do éster de sulfonato de
metano com o cloreto de sulfonila de metano DMAP e TEA em DCM, que pode
ser sequencialmente transportado em um recipiente de reacéo para fornecer o
metanssulfonato de (R)-2-((terc-butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etila
(VD).

[0128]Um técnico no assunto ird considerar que o processo pode
ser aplicado, de maneira vantajosa, em outros derivados substituidos de

bromobenzeno.

| / P

M

() 1,0% de PEPPSI (i-Pr), i-PrMgCl, LiCl, THF; etapa (ii) (a) terc-
BUOK, THF (b) 1N H2SO4, THF, RT

[0129]A  4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona  (VII) foi
preparada através do acoplamento catalisado por paladio de 4-cloro-2-

tiometilpirimidina (XIlII) e 2-fluoro-4-iodopiridina (XIl). O reagente de Grignard foi
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preparado através da transmetalacdo com i-PrMgCl na presenca de LiCl
(Krasovskiy, acima) e tratando a heteroarila resultante de Grignard com o (XIlI),
na presenca de PEPPSI (i-Pr) dicloreto de ([1,3-bis (2,6-
diisopropilfenil)imidazol-2-ilideno](3-cloropiridilo)paladio (1), CASRN 905459-
27-0). A reacédo de (X) com o terc-butéxido de potassio forneceu a 4-(2-(terc-
butoxi)-piridin-4-il)-2-(metiltio)pirimidina, que foi tratada com o H>SO4 para

remover o grupo terc-butila e fornecer o (VII).

/
)\\ \ HN N
Cl” N / _> N N Y _}

\N Me\N M Me‘N)) W

RTBS
RH

[0130]A sequéncia das etapas pode ser modificada sem sair
do ambito da presente invencdo conforme descrito no presente. Em uma
variante, um derivado de pirimidina de 2,4-dissubstituido, tal como a 2,4-
dicloro-pirimidina ou 4-cloro-2-metiltiopirimidina, € acoplado com o acido 2-
fluoropiridin-4-ilborénico (Pd(dppf)Cl., KsPOas, dioxano), para obter a 2-
cloro-4-(2-fluoropiridin-4-il)pirimidina, que é condensada com a 1-metil-1H-
pirazol-5-amina (LIHMDS, THF) e hidrolisada para obter a 4-(2-(1-metil-1H-
pirazol-5-ilamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona, que pode ser alquilada
conforme descrito anteriormente utilizando dois equivalentes de base.

[0131]As abreviacGes normalmente utilizadas incluem: a
acetila (Ac), aquoso (aq.), atmosferas (Atm), terc-butoxicarbonila (Boc),
pirocarbonato de di-terc-butila ou anidrido de boc (BOC:0), benzila (Bn),

benzotriazol-1-iloxi-tris-(dimetilamino)fosfénio (BOP), butila (Bu), benzoila
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(Bz), Numero de Registro nos Abstratos Quimicos (CASRN),
benzilaxicarbonila (CBZ ou Z), diimidazol de carbonila (CDI),
dibenzilidenoacetona (DBA), 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), N,N'-diciclohexilcarbodiimida (DCC),
1,2-dicloroetano (DCE), diclorometano (DCM), azodicarboxilato de dietila
(DEAD), di-iso-propilazodicarboxilato (DIAD), de di-iso-butilalumiohidrido
(DIBAL ou DIBAL-H), di-iso-propiletilamina (DIPEA), N,N-dimetilacetamida
(DMA), 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), N,N-dimetilformamida (DMF),
sulfoxido de dimetila (DMSO), 1,1'-bis-(difenilfosfino)etano (dppe), 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (EDCI), etila (Et), éter dietilico (Et2O), acetato de etila
(EtOAC), etanol (EtOH), éster de etila do acido 2-etoxi-2H-quinolina-1-
carboxilico (EEDQ), éter de dietila (Et20), acido acético O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametilurénio hexafluorofosfato (HATU),
acido aceético (HOAc), 1-N-hidroxibenzotriazol (HOBt), cromatografia
liguida de pressédo elevada (HPLC), iso-propanol (IPA), hexametildisilazida
de litio (LIHMDS), diisopropilamida de litio (LDA), metanol (MeOH), ponto
de fusdo (mp), MeSO2-(mesila ou Ms), metila (Me), acetonitrila (MeCN),
acido m-cloroperbenzoico (MCPBA), espectro de massa (ms), éter de
metila de terc-butila (MTBE), N-metilmorfolina (NMM), N-metilpirrolidona
(NMP), clorocromato de piridinio (PCC), éter de petrdleo (éter de petrdleo,
isto é, os hidrocarbonetos), fenila (Ph), propila (Pr), iso-propila (i-Pr), libras
por polegada quadrada (psi), hexafluorofosfato de bromo-tris-
pirrolidinofosfénio (PyBrOP), piridina (pir), temperatura ambiente (rt ou RT),
satd. (saturado), éter de terc-butimetila (TBME), terc-butildimetilssilila ou t-
BuMe2Si (TBDMS), trietilamina (TEA ou EtsN), triflato ou CF3SO2-(Tf),
aciido acético de trifluoro (TFA), tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-

N,N,N',N'-tetrametilurénio (TBTU), cromatografia de camada fina (TLC),
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tetraidrofurano (THF), tetrametiletiienodiamina (TMEDA), trimetilssilila ou
Me3Si (TMS), 2-(trimetilssilil)etoximetila (SEM), monoidrato do &cido p-
toluenossulfénico (TsOH ou pTsOH), 4-Me-CeHaSO2- ou tosila (Ts), N-
uretano-N-carboxianidrido (UNCA), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (xantfos), quinase extracelular regulada por sinal (ERK),
tetraidrofurano (THF), hora(s) (h), &cido metacloroperoxibenzéico (MCPBA
ou mCPBA), dinucleotideo de nicotinamida e adenina (NAD), fosfato de
dinucleotideo de nicotinamida e adenina (NADP), 4-dimetilaminopiridina
(DMAP), fenila (Ph), metila (Me), etila (Et), terc-butila (t-Bu), cloreto de
terc-butildimetilssilila (TBSCI), mesila (Ms), acetato de etila (EtOAc),
cromatografia em fase gasosa (GC), metil etil cetona (MEK), cromatografia
liguida de pressédo elevada (HPLC), difracdo em p6 de raios X (XRPD),
ressonancia magnética nuclear (NMR), temperatura de transicdo vitrea
(TG), analise termogravimétrica (TGA), calorimetria de varredura
diferencial (DSC), politetrafluoroetiieno (PTFE). A nomenclatura
convencional incluindo os prefixos normal (n), iso (i-), secundario (sec-),
terciario (terc- ou -t) e neo- possuem o seu significado habitual quando
utiizados com uma porcdo alquila. (J. Rigaudy e DP Klesney,
Nomenclature in Organic Chemistry, IUPAC 1979 Pergamon Press,
Oxford).

[0132]A fim de ilustrar a presente invencdo, 0S seguintes
exemplos sao incluidos. No entanto, deve ser entendido que estes Exemplos
nao limitam a presente invencdo e apenas se destinam a sugerir um método
para a pratica da presente invencdo. Os técnicos no assunto irdo reconhecer
gue os procedimentos quimicos descritos no presente podem ser adaptados
ao equipamento e circunstancias disponiveis. Além disso, 0s reagentes tais
como a selecdo dos grupos de saida, grupos de ativacdo, grupos e

reagentes de protecéo, tais como as bases fortes e catalisadores de paladio
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podem ser alterados sem se desviar do ambito da presente invencao

descrita.
ESQUEMA 1
PROCESSO DE SINTESE INICIAL
AD-mix beta
¢l MeBrePh Naf © LBUOHM0
4’ 0
OHC c 55% F 25°C,6h
etapa-1 9 etapa 2
1 imidazol
cl
imidazole
_ TsCl Cl MsCI, NEt,
MsO,
. F DCM 0°c,1h HO,, FDCM,0°C,1h
du5a5sly;tear;as etapa-4 TBSO ]
TBSO
etapa-3
HO).B PdCly(dppf)DCM N 1) 2N HCl, N
)N|\/j( )2 T Na,COs )I\  refluxo, 5h )N|\ 0
et T TMeST N YY) 7
Mes™ N CI dioxane ¢ 2)Soxhlet MeS™ N° Y
85°C,16 h EtOAc X NH
6-1 6-2 6-3 for 3 d 6
etapa-5 45% em
duas etapas
etapa-6
KHMDS/THF l\
—_— 0 cl
5+6 refluxo, 45h  MeS N/ 7 m-CPBA O ”
>0% em N DCM,
duas etapas F 25°C, 7h
etapa-7 7 OTBS etapa-8 602603605 OTBS
NH2
N
|
HC!in MeOH N)\N/ A g
602586778 N
CszCO3, DMF, é 85% / ,N/ F
rt, 3h, 60% =N 0
ctapa-9 02695374  OTBS etapa-10 H
GDC-0994.1
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[0133] O processo de sintese inicial envolve uma sintese linear
de oito etapas (10 etapas ao todo) a partir de trés materiais comercialmente
disponiveis, o 4-cloro-3-fluorobenzaldeido (1), 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina
(XI1l) e &cido borbnico de (2-fluoropiridin-4-il) (6-2) (Esquema 1). A reacao
de Wittig de (1) produziu o intermediario de olefina (2) com um rendimento
de 55%. A di-hidroxilacdo assimétrica de Sharpless de estireno seguida por
uma mono-protecao seletiva do diol (IV) com o TBSCI forneceu o
intermediario (V) com um rendimento de 55% em duas etapas. Um dos
intermediarios (VI) foi obtido através de uma mesilagdo do alcool
secundario. Por outro lado, o intermediario de piridona (VII) foi sintetizado
através de um acoplamento cruzado de Suzuki entre (XIII) e (6-2), seguido
por uma hidrolise com a solucdo aquosa de HCI. Foi necessaria uma
purificacdo de (VII) através de uma extracdo de Soxhlet com o EtOAc
durante 3 dias para assegurar uma boa pureza de (6) e uma conversao
razoavel na reacao posterior. O deslocamento de Sn2 de (VI) e (VI) foi
capaz de suportar o intermediario (XI) com um rendimento de 50% ao
longo de 2 etapas a partir do intermediario (V). A oxidagcdo com o acido m-
CPBA forneceu o intermediario de sulfona (I) que sofreu um deslocamento
SnAr com o0 aminopirazol, 2-metilpirazol-3-amina, comercialmente
disponiveis para gerar o intermediario (IX) com um rendimento de 60%.
Finalmente um acido de desprotecdo promovido TBS forneceu a base livre
(VII) com um rendimento de 85%. A quimica desta via sofreu baixos
rendimentos em diversas etapas individuais. Diversas purificacdes
tediosas, tais como a destilacdo, cromatografia de modo flash e extracao
Soxhlet foram necessarias devido aos perfis de reacdo bastante
complicados. A utilizacdo de menos solventes e reagentes desejados, tais
como o diclorometano, hidreto de sédio e 6xido de 6smio também deteriam

a quimica de ser ampliada.
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ESQUEMA 2

APRIMORAMENTO DO PROCESSO PARA (1)

0O cl  Iwt% KRED.,/cofator
Cl Cl QKN .OMe cl 1.04 equiv glicose
| NaOC(O)H/HOC(O)H © 9 wt% [sub]
o ] EtOH pH 6.5 tampao
. . HO .
34 iPrMgCI LiClI/THF cl 32 etapa 2 3-3 30°C, 24 h
. _
etapa 1 72% em duas etapas etapa 3
DMAP/Et;N cl c
3 MsCI, DMAP/NEt
HO/, F TBSCI HO,, 3 MSO, R
DCM, 25°C, 1 h F bcm,o0°c,1h F
HO 3 etapa 4 TBSO 4 etapa 5 TB80" S5
95% rendimento 84%
99.5%ee iPrMgCI LiCl em duas etapas
PEPPSI-IPr 1) t-BuOK THF AN
J DS gL LA LIS D
Z
SsTONT e N SsTON X NsTONTNA _
etapa 6 | _N etapa7 ~NH
6-1 6-4 6-3 .
74% 80% rendimento
N
KHMDS, diglima/ NMP | N™
90°C,16h  “g- NP0 ci m-CPBA | o el
S8TONTYN
N g MTBE, 25°C,7h o'
etapa 8 (o] ~_N F
75% 7 oOTBS etapa 9
80% rendimento G02603605 OTBS
N VRN
ey 0 ci NS ° N o
| HOTONTNZ \,s)\N/ _~_O ; o\"ﬁ‘ NT A OH
3 N F oy N o N
: OTBS
3 imp-1~ OTBS Imp-2 Imp-3 cl
i F

[0134] Uma via aprimorada para sintetizar o (I) foi identificada. O
intermediario de hidroxila cetona (Ill) foi obtido com um rendimento de 72% em
duas etapas. A troca de Grighard de areno (3-1) comercialmente disponivel e
posterior adi¢cdo nucleofilica para a amida de Weinreb gerou o intermediario (I1)
gue, em seguida, foi hidrolisado para fornecer o (lll). Uma reducdo de cetona
assimétrico enzimatica forneceu o mesmo o intermediario de diol (IV) com
elevado rendimento e enantioseletividade elevada. Os mesmos processos de
protecdo seletiva de TBS e mesilagcdo foram utilizados para a producao do
intermediario (VI). A sintese de piridona (VII) foi aprimorada. O acoplamento de

Kumada catalisado por PEPPSI-IPR foi utilizado para gerar o intermediario (X)
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com um rendimento mais elevado e melhor perfil de pureza. Uma sequéncia de
duas etapas de hidrélise foi aplicada para evitar a formagcdo de HF corrosivo
durante o processo inicial. Um deslocamento de fluoreto com o t-BuOK em THF
seguido de remoc¢do do grupo terc-butila sob condi¢bes &cidas forneceu o
intermediario de piridona (VII) com um rendimento de 80%. O deslocamento
Sn2 foi aprimorado através da utilizacdo de base diferente e solvente em
relacdoa via inicial. O intermediario (XI) foi oxidado sob as mesmas condicdes
para fornecer o (I).
EXEMPLO 1
- metanssulfonato de 2-((terc-butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-

fluorofenil)etila
Cl

MsO VI

TBS-O
ETapal

[0135]O 4-bromo-1-cloro-2-fluorobenzeno (64 kg) e tolueno seco
(170 kg) foram carregados para o vaso de reacdo de aco de 2.000 L, sob
nitrogénio. O reator foi evacuado e preenchido com o N trés vezes, e resfriado
até entre -10 e 5° C sob atmosfera de nitrogénio. A solucéo foi adicionado gota
a gota o i-PrMgCI.LiCl (280 kg, 1,3 M em THF) entre -10 e 10° C. A reacéo foi
agitada durante 15 a 30 minutos adicionais, entre -10 e 10° C e, em seguida,
aquecida até cerca de 20 a 25° C ao longo de 1 h. A mistura de reacéao foi
agitada durante 6 horas adicionais de agitacdo para completar a troca. A
solucéo resultante foi resfriada até entre -50 e -40° C. Uma solucéo de 2-cloro-
N-metoxi-N-metilacetamida (44,5 kg) em tolueno seco (289 kg) foi adicionada
gota a gota a solugdo anterior, mantendo a temperatura entre -50 e -30° C. A
mistura de reagéao foi aquecida entre 20 e 25° C ao longo de 1 h e, em seguida,

agitada durante 3 h para completar a reagcdo. A reagao foi bruscamente
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resfriada através da adicdo de HCI aquoso a 1 N (808l g) a uma temperatura
entre -5 e 15° C. A camada aquosa foi separada e a camada organica foi
filtrada através de uma almofada de terra de diatomaceas. A camada organica
foi lavada com a solugdo aquosa de NaCl a 10% (320 kg), duas vezes, em
seguida, concentrada a cerca de 300 L para obter a 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
cloroetanona (51,8 kg, 81,9% de rendimento) como o produto em tolueno.
ETAPA 2

[0136]A solugédo de (ll) (51,7 kg) em tolueno foi concentrada e
com troca de solvente para o EtOH para obter uma suspenséao de (II) em EtOH
(326 kg). Uma solucdo de HCOONa.2H>O (54,8 kg) e HCOOH (44,5 kg) em
agua (414 kg) foi adicionada a uma temperatura entre 15 e 35° C sob
atmosfera de nitrogénio. A mistura resultante foi aquecida a refluxo e agitada
durante 4 a 5 h. A solucédo foi resfriada até entre 20 e 30° C, em seguida,
conversdo de 95% ocorreu. A agua (450 kg) foi adicionada gota a gota, entre
10 e 30° C por 2 h adicionais. A suspensdao resultante foi resfriada até entre -10
e -3° C e a solucéo resfriada foi agitada durante 1 a 2 h. O sélido foi filtrado e o
bolo de filtro foi lavado com agua (400 kg) para remover o HCOONa e HCOOH
residual. A 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietanona obtida foi suspensa em
EtOAc (41 kg) e n-heptano (64 kg), em seguida, aguecida entre 45 e 50° C,
agitada durante 2 h, em seguida, resfriada até entre -2 e 5° C durante 2 h
adicionais e agitada a esta temperatura durante 2h. Os sélidos foram filtrados e
secados in vacuo entre 40 e 50° C durante 12 h para fornecer o produto como
sélido branco (40,0 kg, 99,3% de pureza, rendimento de 84,5%).

ETAPA 3

[0137]Um reator de 500 L sob atmosfera de nitrogénio foi
carregado com agua purificada (150 kg), acido 4-morfolinetanssulfénico (0,90
kg), MgCl> anidro (0,030 kg), n-heptano (37 kg), 1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
hidroxietanona (30 kg), D -(+)-monoidrato de glicose (34,8 kg) e PEG 6000
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(30,0 kg). O pH da solucdo foi ajustado para entre 6,5 e 7,0 com o NaOH
aquoso a 1 N entre 28 e 32° C. A enzima de reciclagem do cofator, glicose
desidrogenase GDH-105 (0,300 kg) (Codexis Inc., Redwood City, CA, EUA), o
cofator de dinucleotideo de nicotinamida e adenina NAD (0,300 kg) (Roche) e a
oxidoredutase de NADH KRED-112 (0,300 kg) (Codexis Inc., Redwood City,
CA, EUA) foram adicionados. A suspenséo resultante foi agitada entre 29 e 31°
C durante 10 a 12 h enquanto se ajusta o pH para manter o pH da mistura de
reacao entre 6,5 e 7,0 através da adigcdo do NaOH aquoso a 1 N (160 kg). O
pH da mistura de reacao foi ajustado para entre 1 e 2 através da adicdo de
H>SO4 a 49% (20 kg) para bruscamente resfriar a reacdo. O EtOAc (271 kg) foi
adicionado e a mistura foi agitada entre 20 e 30° C durante 10 a 15 min, em
seguida, filtrada através de uma almofada de terra de diatomaceas. O bolo de
filtracdo foi lavada com o EtOAc (122 kg). As camadas organicas combinadas
foram separadas e a camada aquosa foi extraida com o EtOAc (150 kg). A
agua (237 kg) foi adicionada as camadas organicas combinadas. O pH da
mistura foi ajustado para entre 7,0 e 8,0 através da adicdo de NaHCO3 sdlido.
A camada organica foi separada, concentrada e, em seguida, diluida com o
DCM para fornecer o (R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etano-1,2-diol (30,9 kg,
rendimento de 100%) como o produto em DCM.
ETaPA4

[0138]Um reator de 1.000 L sob nitrogénio foi carregado com o
(R)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etano-1,2-diol (29,5 kg) e DCM seco (390 kg). A
solucdo foi resfriada entre -5 e 0° C. o terc-butilclorodimetilssilano (25,1 kg) foi
adicionado em por¢des enquanto se mantinha a temperatura entre -5 e 2° C.
Uma solucdo de DMAP (0,95 kg) e TEA (41,0 kg) em DCM seco (122 kg) foi
adicionada gota a gota a solucéo anterior entre -5 e 2° C. A solugéo de reacao
foi agitada durante 1 h, em seguida, aquecida entre 20 e 25° C e agitada

durante 16 h. A solugcdo de (R)-2-((terc-butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-
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fluorofenil)etanol foi novamente resfriada para entre -10 e -5° C. Uma solucao
de cloreto de metanossulfonila (19,55 kg) em DCM seco (122 kg) foi adicionada
gota a gota a solugcdo acima, mantendo a temperatura entre -10 e 0° C. A
solucado de reacao foi agitada entre -10 e 0° C durante 20 a 30 minutos, e em
seguida, aquecida até entre 0 e 5° C durante mais de 1 h, e agitada. A solucao
de reacdo foi lavada com agua (210 kg), seguida por acido citrico aquoso a 5%
(210 kg), NaHCO3 aquoso a 2% (210 kg) e finalmente com agua (2 x 210 kg). A
solugdo resultante de DCM foi secada (Na>SOg), filtrada e concentrada in
vacuo abaixo de 15° C (temperatura de revestimento abaixo de 35° C) para
fornecer o metanossulfonato de (R)-2-((terc-butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-
fluorofenil)etila (49,5 kg, 83,5% de rendimento, KarlFischer = 0,01%) como o
produto em DCM.
EXEMPLO 2

- 4-(2-(metilssulfonil)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona

N7
M . 0
Me0,57 ~N7
. _NH
ETAPA 1

[0139]Um reator de 1.000 L foi carregado com a 2-fluoro-4-
iodopiridina (82,2 kg) e THF seco (205 kg). O reator foi evacuado e preenchido
com o N trés vezes, em seguida, resfriado até entre -30 e -20° C. A soluc&o foi
adicionado gota a gota o i-PrMgCI.LiCl (319 kg, 1,3 M em THF). A reacao foi
aquecida entre -20 e -10° C e agitada durante 1,5 h para completar a
transmetalacao.

[0140]Um reator de 2.000 L foi carregado com a 4-cloro-2-
metiltiopirimidina (45,6 kg), THF seco (205 kg) e dicloreto de [1,3-bis (2,6-di-
isopropilfenil)imidazol-2-ilideno](3-cloropiridilo)paladio (II) (PEPPSI™ -iPr, 1,850

kg). O reator de 2.000 L foi evacuado e preenchido com o N2 trés vezes e

Peticiio 870220076141, de 24/08/2022, pég. 53/108



41/85

aquecido entre 55 e 57° C. Ao reator foi adicionada ao longo de 0,5a 1l h, a
solucdo de cloreto de (2-fluoropiridin-4-il)magnésio, enquanto se mantinha a
temperatura entre 50 e 620C. A mistura de reacao resultante foi agitada entre
50 e 62° C durante 2 h adicionais. A mistura de reacao foi resfriada até entre 5
e 25° C enquanto a reacdao foi bruscamente resfriada com agua (273 kg). O pH
da mistura foi ajustado a 8 a 9 através da adicdo de &cido citrico sdlido
monoidratado (7,3 kg). A camada organica foi separada, lavada com o NacCl
aquoso a 12,5% (228 kg) e concentrada in vacuo abaixo de 50° C para obter a
4-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(metiltio)pirimidina (38,3 kg, rendimento de 61%) como
0 produto em THF.
ETAPA 2

[0141]A solucdo de 4-(2-fluoropiridin-4-il)-2-(metiltio)pirimidina
(38,2 kg) em THF foi concentrada e coevaporada com o THF para remover a
agua residual. A suspenséo foi filtrada através de uma almofada de terra de
diatomaceas para remover 0s sais inorganicos. Para a solucao resultante em
THF (510 kg) foi adicionado o terc-BuOK (39,7 kg) em porcdes, mantendo a
temperatura entre 15 e 25° C. A mistura foi aquecida entre 20 e 25° C e agitada
durante 5h. O NaHCOs (14,9 kg) adicionado carregado e, em seguida, foi
adicionada uma solucéo de acido citrico (5 kg) em THF (15 kg) para ajustar o
pH entre 8 e 9. A agua (230 kg) foi adicionada. A mistura foi filtrada e o bolo de
filtrac&o foi lavado com o THF (100 kg). As solu¢des combinadas de THF foram
lavadas com o NaCl aquoso a 12,5% (320 kg) e concentradas até cerca de
380L para obter wuma solucdo de 4-(2-(terc-butoxi)-piridin-4-il)-2-
(metiltio)pirimidina em THF.

[0142]Para a solucdo de THF resfriada até entre 15 e 30° C foi
adicionado a solucdo aquosa de H.SOsa 1 N. (311 kg). A mistura foi agitada a
esta temperatura durante 4 h. o MTBE (280 kg) foi carregado e o pH da

solugcao de reacao foi ajustado a 14 com o NaOH aquoso a 30% (120 kg). A
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camada aquosa foi separada e a fase organica filtrada para remover os sais
inorganicos. A camada aquosa obtida foi lavada com o MTBE (2 x 280 kg). O 2-
MeTHF (1.630 kg) e i-PrOH (180 kg) foram adicionados a solugcédo aquosa. O
pH, em seguida, foi lentamente ajustado para 8 com o HCI concentrado (19
kg). Uma camada orgéanica foi separada e a camada aquosa foi extraida com o
2-MeTHF (305 kg). Os extratos de 2-MeTHF combinados foram lavados com
agua (300 kg) e concentrados até cerca de 100 L. O MTBE (230 kg) foi
adicionado e agitado de 20 a 30° C durante 0,5 h. O sdlido foi filtrado e
suspenso em uma mistura de solventes de 2-MeTHF (68 kg) e MTBE (230 kg).
A suspenséo foi agitada de 35 a 50° C durante 3 h, e em seguida, resfriada a O
a 10° C e agitada 2 h adicionais. O solido foi filtrado e secado in vacuo entre 50
e 62° C durante 20 h para obter o produto 4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona como um sélido castanho (33,55 kg, andlise de 89,6%, 79,4% de
rendimento).
EXEMPLO 3
- (S)-1-(2-((terc-butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-4-
(2-(metiltio) pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (XI)

N |
Mes)\\N - 0 cl
. _UN E Xl
O-TBS
ETAPA 1

[0143]O THF foi coevaporado a partir da solucdo em THF de 4-(2-
(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (25,5 kg) para remover a agua residual.
Foi adicionado o bis-(2-metoxietil)éter seco (75 kg). Uma solucdo de KHMDS
(131 kg, 1 M em THF) foi adicionada gota a gota enquanto se mantinha a
temperatura entre 25 e 40° C. A mistura foi aguecida entre 75 e 80° C e agitada

durante 30 a 40 min. A mistura resultante foi resfriada até entre 20 e 30° C sob
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atmosfera de nitrogénio. Uma solucdo de metanssulfonato de (R)-2-((terc-
butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etila (47,6 kg) em THF (50 kg) foi
adicionada ao longo de 30 a 60 minutos, mantendo a temperatura entre 20 e
solucdo de reacéo foi aquecida até a 40° C. A solucdo de reacdo foi aquecida
entre 80 e 85° C e agitada durante 7 h. A solucéo foi resfriada até entre 5 e 15°
C e a agua (155 kg) foi adicionada. O pH da solucéo foi ajustado para 7,5 com
0 acido citrico aquoso a 30% (30 kg). O EtOAc (460 kg) foi adicionado e a
mistura foi agitada durante 20 min. A camada organica foi separada e lavada
com o NaCl aquoso a 12,5% (510 kg). As camadas aquosas combinadas foram
extraidas com o EtOAc (115 kg). As camadas de acetato de etila foram
concentradas para cerca de 360 L para obter a (S)-1-(2-((terc-
butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-4-(2-(metiltio) pirimidin-4-
i)piridin-2(1H)-ona (44,6 kg, 75,7% de rendimento) como o produto em EtOAcC.
ETAPA 2

[0144] A uma solucdo de (S)-1-(2-((terc-butildimetilssilil)oxi)-1-(4-
cloro-3-fluorofenil)etil)-4-(2-(metiltio) pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (44,6 kg) em
AcOEt (401 kg, 10 vol) resfriada entre 5 e 10° C, foi adicionado em porcdes o
MCPBA (58 kg). A mistura de reacéo foi adicionada a uma solucédo de NaHCO3
(48,7 kg) em agua (304 kg) a uma temperatura betweenl0 e -20° C. Uma
solucdo de Na»S203 (15 kg) em agua (150 kg) foi adicionada gota a gota para
consumir o mCBPA residual. A camada organica foi separada e a camada
aquosa foi extraida com o EtOAc (130 kg). As camadas organicas combinadas
foram lavadas com agua (301 kg), concentradas e com troca de solvente de
DCM para obter a (S)-1-(2-((terc-butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-
fluorofenil)etil)-4-(2-(metilssulfonil)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (45,0 kg,
94,9% de rendimento) como o produto em DCM. A solucdo de DCM foi
concentrada até cerca de 100 G, filtrada através de uma almofada de SiO, (60

kg) e eluida com um gradiente de EtOAc/DCM (0,25 e 50% de EtOAc). As
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fracbes foram combinadas e concentradas para obter o produto que foi
novamente suspenso com (acetona: n-heptano = 1:3 v/v) quatro vezes para
obter o produto final (31,94 kg, 71% de rendimento).
EXEMPLO 4
- sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona,
(Vliib)

Cl

OH

VIIIb

ETapal

[0145]Um recipiente de reacdo cilindrico limpo de 100 L foi
carregado com o THF (13 kg), em seguida, a (S)-1-(2-((terc-
butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-fluorofenil)etil)-4-(2-(metilssulfonil) pirimidin-4-
ipiridin-2(1H)-ona ((I), 5 kg) e 1-metil-1H-pirazol-5-amina (1,1 kg) foram
sequencialmente adicionados com meio agitacdo, seguido por THF (18 kg). A
mistura foi resfriada até -35° C e a suspensao fina resultante foi lentamente
adicionada uma solucéo de THF de LIHMDS (17,4 kg, 1,0 M) a uma taxa que
manteve a temperatura interna abaixo de -25° C. Apés completar a adicao, a
reacdo foi mantida entre -35 e -25° C durante 20 min e monitorada por HPLC.
Se o resultado de HPLC indicou inferior ou igual a 98,5% de conversao, o
LiIHMDS adicional (0,34 kg, 1,0 M, 0,05% em mol) foi adicionado lentamente a -
35° C. A reacao foi lentamente bruscamente resfriada a mesma temperatura
com uma solucdo de HzPOs4 (4,4 kg de H3PO4 a 85% e 15 kg de agua) e a
temperatura interna foi mantida abaixo de 30° C. A reacgédo foi diluida com o

EtOAc (18 kg) e as fases foram separadas, a camada orgéanica foi lavada com
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a solucao de H3PO4 (1,1 kg de H3PO4 a 85% e 12 kg de 4gua) seguido por uma
segunda lavagem de HzPOa (0,55 kg de H3PO4 a 85% e 12 kg de agua). Se o
1-metil-1H-pirazol-5 permaneceu, a camada organica foi novamente lavada
com a solu¢cdo de HsPOs (0,55 kg de H3:POs a 85% e 12 kg de agua).
Finalmente, a camada organica foi lavada, sequencialmente, com agua (20 kg)
e uma solucéao de NaCl e NaHCOz3 (2 kg de NaCl, 0,35 kg de NaHCOs e 10 kg
de agua). ApGs a separacdo de fases, a agua residual em solucéo organica foi
removida através de uma destilacdo azeotrépica com o EtOAc para inferior ou
igual a 0,5% (KF) e, em seguida, a solucéo foi concentrada de 20 a 30 L sob
um vacuo inferior a 50° C. O solvente, em seguida, foi transferido para o MeOH
utilizando 35 kg de MeOH e, em seguida, concentrado entre 20 e 30 L para a
proxima etapa.
ETAPA 2

[0146]A (S)-1-(2-((terc-butildimetilssilil)oxi)-1-(4-cloro-3-
fluorofenil)etil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-2(1H)-
ona metandlica (1X) em solucdo de MeOH foi adicionado o HCI (10,7 kg, 1,25 M
em MeOH) a temperatura ambiente. Isto era ligeiramente exotérmico. Apos
completar a adicdo, a reacdo foi aquecida a 45° C. Se a reacdo estava
incompleta apés 14 a 16 h, o HCI adicional foi adicionado (1 kg, 1,25 M em
MeOH) e agitacdo a 45° C foi continuada durante 2 h. A reacédo foi equipada
com uma instalacdo de destilacdo com o purificador de acido. A reacao foi
concentrada até se obter entre 20 e 30 L, sob um vacuo inferior a 50° C. A
solucéo resultante foi adicionado o MeOH (35 kg) e a reacdo foi concentrada
para 20 a 30 L novamente in vacuo abaixo de 50° C. O solvente, em seguida,
foi transferido para o EtOAc utilizando 40 kg de EtOAc. A proporcdo do
solvente foi monitorada por espacgo vazio GC e a troca de solvente continuou
até que fosse inferior a 1/5. A solucdo foi concentrada até se obter entre 20 e

30 L, sob um véacuo inferior a 50° C. Apos a solugéo ser resfriada abaixo de 30°
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C, foi lentamente adicionado o NaHCO3s aquoso (1,2 kg de NaHCO3 e 20 kg de
agua), com uma agitacdo média e seguido por EtOAc (40 kg). A camada
organica foi lavada com agua (2 x 10 kg), em seguida, concentrada até 20 a 30
L sob um vacuo inferior a 50° C. O solvente, em seguida, foi transferido para
MEK utilizando 35 kg de MEK. O residuo de MeOH foi monitorado por espaco
vazio GC e a troca de solvente continua até que o MeOH seja inferior a 0,3%. A
solucdo que contém a (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (VIII) foi concentrada para
20 a 30 L, sob um véacuo inferior a 50° C para a etapa seguinte.
ETAPA 3

[0147]A solugdo de (VIII) em MEK foi transferida para um
segundo vaso de reacéo cilindrico de 100 L através de um filtro de linha de 1
pm. Em um recipiente separado foi preparada uma solucdo de acido
benzenossulfénico (1,3 kg de acido benzenossulfénico, 1,4 kg de agua e 4,4 kg
de MEK). A solucao filtrada de (VIII) foi aquecida a 75° C e a solucéo resultante
foi adicionado 0,7 kg de solucdo de acido benzenossulféonico, através de um
filtro de linha de 1 um. A solucéo limpida foi semeada com o sal cristalino de
acido benzenossulfénico de (VIII) (0,425 kg) como uma suspensdo em MEK
(0,025 kg de semente cristalina de (VIIIb) e 0,4 kg de MEK) que produziu uma
suspensao fina. A solucdo de acido benzenossulfénico restante, em seguida,
foi adicionada através de um filtro de linha de 1 um em 2 h. Apés a adicéo, a
suspensao foi aquecida a 75° C durante 1 h adicional e, em seguida, resfriada
a 18° C em um minimo de 3 h. A suspensédo espessa resultante foi agitada a
20° C durante 14 a 16 h. O sdlido foi filtrado utilizando um secador de Aurora.
O licor méae foi analisado por HPLC (perda de cerca de 0,3%). O sélido, em
seguida, foi lavado com 15,8 kg filtrados de linha de 1 um de MEK e solucéo de
agua (0,8 kg de agua e 15 kg de MEK) e seguido por 30 kg filtrados de linha de

1 um de MEK. As lavagens foram analisadas por HPLC (inferior a 1% de
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perda). O bolo umido foi secado in vacuo e a varredura de nitrogénio a uma
temperatura de revestimento de 45° C durante um minimo de 12 horas para
obter o sal do acido benzenossulfénico de (VIII), que é rotulado (VIIIb).

EXEMPLOS ADICIONAIS

ETarPA 1

\.
z‘":z:
kY

¥

[0148]Para um recipiente de reacao cilindrico limpo de 100 L
foram carregados 13 kg de THF em primeiro lugar. Com uma agitacdo meédia,
5,0 kg de (I) e 1,1 kg de 1-metil-1H-pirazol-5-amina foram sequencialmente
carregados e seguidos pelo restante de THF (18 kg). A -35° C para a
suspensao fina resultante, foram adicionados 17,4 kg de LIHMDS (1,0 mol/L)
em THF lentamente e a temperatura interna foi mantida abaixo de -25° C. ApGs
a adicao, a reacao foi mantida entre -35 e -25° C durante 20 min. A reacéo foi
monitorada por HPLC. Se o resultado de HPLC indicou conversao inferior ou
igual a 98,5%, 0,34 kg adicionais (0,05% em mol) de LIHMDS (1,0 mol/L) em
THF foi lentamente carregado a -35° C. Caso contrario, a reacao foi
bruscamente resfriada, a mesma temperatura, com 19,4 kg de solucdo de
HsPOs (4,4 kg de H3sPO4 a 85% e 15 kg de agua) lentamente e a temperatura
interna foi mantida abaixo de 30° C. A reacao foi diluida com 18 kg de EtOAc.
Apos a separacdo de fases, a camada organica foi lavada com 13,1 kg de
solucdo de H3PO4 (1,1 kg de H3PO4 a 85% e 12 kg de agua) e, em seguida,
com 12,6 kg de solucdo de HsPO4 (0,55 kg de H3sPO4 a 85% e 12 kg de agua).

A camada organica foi analisada para o nivel 1-metil-1H-pirazol-5-amina por
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HPLC. Se o resultado de HPLC indicou superior ou igual a 20 pg/mL de 1-metil-
1H-pirazol-5-amina, a camada organica precisou uma lavagem adicional com
12,6 kg de solucao de H3PO4 (0,55 kg de H3PO4 a 85% e 12 kg de 4gua). Caso
contrario, a camada organica foi lavada com 20 kg de agua. A camada
organica foi novamente analisada para o nivel de 1-metil-1H-pirazol-5-amina.
Se o resultado de HPLC indicou superior ou igual a 2 pg/mL de 1-metil-1H-
pirazol-5-amina, a camada organica precisou uma lavagem adicional com 20 kg
de a4gua. Caso contrario, a camada organica foi lavada com 12,4 kg de NaCl e
uma solucéo de NaHCO3 (2 kg de NacCl, 0,35 kg de NaHCOs3 e 10 kg de agua).
Apoés a separacéao de fases, a agua residual em solucéo organica foi removida
através de uma destilacdo azeotropica com o EtOAc para inferior ou igual a
0,5% (KF) e, em seguida, a solucéo foi concentrada para 20 a 30 L, sob um
vacuo inferior a 50° C. O solvente, em seguida, foi transferido para o MeOH
utilizando 35 kg de MeOH e, em seguida, concentrado a 20 a 30 L para a
proxima etapa.

ETAPA 2

i ' ; 50 - 9] G
| HCI, MeCOH, 45 HN"/L‘N Za Ul
F E i
’ §
== VII
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[0149]Para a solucdo de (IX) em MeOH a partir da ultima etapa

OTBS

foram carregados 10,7 kg de HCI (1,25 M em MeOH) a temperatura ambiente.
Foi observada ligeira exotérmica. Apos a adicao, a reacao foi aquecida a 45° C.
Apoés de 14 a 16 h, a reacao foi monitorada por HPLC. Se o resultado HPLC
indicou que a conversédo era inferior ou igual a 98%, um adicional de 1 kg de
HCI (1,25 M em MeOH) foi carregado e a reacgao foi agitada a 45° C durante 2
h adicionais. Caso contrario, a reacdo foi equipada com uma instalacdo de

destilagdo com o purificador de acido. A reacgéo foi concentrada para 20 a 30 L,
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sob um véacuo inferior a 50° C. A solucéo resultante foram carregados 35 kg de
MeOH e a reacéao foi concentrada para 20 a 30 L novamente in vacuo abaixo
de 50° C. O solvente, em seguida, foi transferido para o EtOAc utilizando 40 kg
de EtOAc. A proporgao solvente foi monitorada por espago vazio de GC. Se a
relacdo de MeOH/EtOAc foi superior a 1/5, a troca de solvente deve ser
continuada. Caso contrario, a solucdo foi concentrada para 20 a 30 L, sob um
vacuo inferior a 50° C. Apés a solucao ser resfriada abaixo de 30° C, 21,2 kg de
uma solugdo de NaHCOs (1,2 kg de NaHCOs e 20 kg de &gua) foram
lentamente carregados com um meio de agitacdo e seguido por 40 kg de
EtOAc. ApOs a separacéo de fases, a camada organica foi lavada com 2 x 10
kg de agua. A camada orgéanica foi concentrada para 20 a 30 L, sob um vacuo
inferior a 50° C. O solvente, em seguida, foi transferido para MEK utilizando 35
kg de MEK. O MeOH residuo foi monitorado por espaco vazio de GC. Se o
nivel de MeOH foi superior ou igual a 0,3%, a troca de solventes deve ser
continuada. Caso contrario, a solucdo foi concentrada para 20 a 30 L, sob um
vacuo inferior a 50° C para a etapa seguinte.

ETAPA 3

N l pZ e}
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G02584994.165
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[0150] A solucdo (VIII) em MEK a partir da ultima etapa foi
transferida para um segundo vaso de reacao cilindrico de 100 L através de um
filtro de linha de 3 um. Em um recipiente separado foi preparada uma solucéo
de 7,1 kg de acido benzenossulfénico (1,3 kg de acido benzenossulfénico, 1,4
kg de agua e 4,4 kg de MEK). A solucdo de G02584994 filtrada foi aquecida a
75° C e a solucéo resultante foi carregada com 0,7 kg de solucdo de &cido

benzenossulfénico (10%) através de um filtro de linha de 3 pm. A solucio
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limpida foi carregado 0,425 kg de suspensdo de semente cristalina (VIlIb) em
MEK (0,025 kg de semente cristalina de (VIIIb) e 0,4 kg de MEK). Isto resultou
em uma suspensao fina. O restante da solugdo de acido benzenossulfonico,
em seguida, foi carregado através de um filtro de linha de 3 um, em 2 h. Apds a
adicdo, a suspensao foi aquecida a 75° C durante 1 h adicional e, em seguida,
resfriada a 20° C em um minimo de 3 h. A suspensdo espessa resultante foi
agitada a 20° C durante de 14 a 16 h. O sélido foi filtrado utilizando um secador
de filtro. O licor mée foi analisado por HPLC (perda de cerca de 3%). O sdlido,
em seguida, foi lavado com 15,8 kg filtrados de linha de 3 um de MEK e
solucéo de agua (0,8 kg de agua e 15 kg de MEK) e seguido por 30 kg filtrados
de linha de 3 um de MEK. As lavagens foram analisadas por HPLC (inferior a
1% de perda). O bolo umido foi secado in vacuo e a varredura de nitrogénio a
uma temperatura de revestimento de 45° C durante um minimo de 12 h.

RECRISTALIZACAO
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[0151] Para um vaso de reacdo cilindrico limpo de 100 L foram
carregados 16 kg de EtOH em primeiro lugar. Com uma agitacdo média, 3,5 kg
de (VIIIb) foram carregados e, em seguida, seguidos pelo restante de EtOH
(8,5 kg). A suspensao espessa foi aquecida a 78° C e agua (cerca de 1,1 kg)
foi carregada até se obter uma solucéo limpida. A solucdo quente foi filtrada
através de um filtro de linha de 3 um para um segundo recipiente de reacéo
cilindrico limpo de 100 mL. A temperatura reduziu para 55 a 60° C e a solugéo
permaneceu limpida. A solugcdo resultante foi carregada com 0,298 kg de

suspensdao de semente cristalina (VIIIb) em EtOH (0,018 kg de semente
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cristalina (VIlIb) e 0,28 kg de EtOH). A suspensao espessa foi concentrada a
20 a 30 L a 60° C sob um vacuo e, em seguida, resfriada a 20° C em 3 horas. A
suspensao resultante foi agitada a 20° C durante 14 a 16 h. O sdlido foi filtrado
utilizando um secador de filtro. O licor mae foi analisado por HPLC (perda de
cerca de 10%). O sdlido, em seguida, foi lavado com 11,1 kg filtrados de linha
de 3 um de EtOH e solucdo de &gua (0,56 kg de a&gua e 11 kg de EtOH),
seguido por 21 kg filtrados de linha de 3 um de MEK. As lavagens foram
analisadas por HPLC (perda de 3%). O bolo umido foi secado in vacuo e a
varredura de nitrogénio a uma temperatura de revestimento de 45° C durante
um minimo de 12 h.

[0152]Um processo sintético adicional € estabelecido a seguir.

ETAPAl
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[0153]Para um vaso de reacéao cilindrico limpo de 100 L foram
carregados 18 kg de THF em primeiro lugar. Com uma agitacdo média, 4,2 kg
de (I) e 0,91 kg de 1-metil-1H-pirazol-5-amina foram sequencialmente
carregados e seguidos pelo restante de THF (21 kg). A -40° C a suspensao fina
resultante foram adicionados 14,9 kg de LIHMDS (1,0 mol/L) em THF
lentamente e a temperatura interna foi mantida abaixo dos -30° C. Apds a
adicdo, a reacdo foi mantida entre -35 e -40° C durante 20 min. A reacdao foi
monitorada por HPLC. O resultado de HPLC indicou uma conversao de 99,1%.
A reacédo foi bruscamente resfriada, a mesma temperatura, com 16,7 kg de
solucdo de H3PO4 (3,7 kg de H3PO4 a 85% e 13 kg de agua) lentamente e a
temperatura interna foi mantida abaixo de 30° C. A reacéo foi diluida com 17 kg

de EtOAc. Apo6s a separacao de fases, a camada organica foi lavada com 13,1
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kg de solucado de HsPOs (1,1 kg de H3zPO4 a 85% e 12 kg de agua) e, em
seguida, com 10,5 kg de solucdo de HzPO4 (0,46 kg de H3PO4 a 85% e 10 kg
de agua). A camada organica foi analisada para o nivel de 1-metil-1H-pirazol-5-
amina por HPLC. O resultado de HPLC indicou 2 pg/mL de 1-metil-1H-pirazol-
5-amina. A camada organica foi lavada com 15,8 kg de uma solucdo de NaCl
(0,3 kg de NaCl e 15,5 kg de agua). A camada orgéanica foi novamente
analisada para o nivel de G02586778. O resultado HPLC indicou que 0,5
pg/mL de 1-metil-1H-pirazol-5-amina. A camada organica foi lavada com 10,3
kg de uma solucdo de NaCl e NaHCOs (1,7 kg de NaCl, 0,6 kg de NaHCOsz e 8
kg de agua). Apos a separacao de fases, a agua residual em solucdo organica
foi removida através de uma destilacdo azeotropica com o EtOAc para inferior
ou igual a 0,5% (KF) e, em seguida, a solucéo foi concentrada para 20 a 30 L,
sob um vacuo inferior a 50° C. O solvente, em seguida, foi transferido para o
MeOH utilizando 30 kg de MeOH e, em seguida, concentrado a 20 a 30 L para
a proxima etapa.

ETAPA 2
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[0154]Para a solucdo de (IX) em MeOH a partir da ultima etapa
foram carregados 9,0 kg de HCI (1,25 M em MeOH) a temperatura ambiente.
Foi observada ligeira exotérmica. Apos a adicao, a reacao foi aquecida a 45° C.
Apoés 16 h, a reacado foi monitorada por HPLC. O resultado HPLC indicou que a
conversdo foi de 99,4%. A reacdo foi equipada com uma instalacdo de
destilacdo. A reacao foi concentrada a 20 L, sob um véacuo inferior a 50° C. A
solugdo resultante foram carregados 35 kg de MeOH e a reacédo foi

concentrada para 20 L novamente in vacuo abaixo de 50° C. O solvente, em
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seguida, foi transferido para o EtOAc utilizando 40 kg de EtOAc. A proporcéo
solvente foi monitorada por espaco vazio de GC. Se a relacdo de MeOH /
EtOAc for superior a 1/5, a troca de solvente deve ser continuada. Caso
contrario, a solugdo foi concentrada a 20 L, sob um vacuo inferior a 50° C.
Apés a solucdo ser resfriada abaixo de 30° C, 18 kg de uma solucédo de
NaHCOs3 (1 kg de NaHCO3 e 17 kg de agua) foram lentamente carregados com
um meio agitacao e seguido por 34 kg de EtOAc. Apos a separacgdo de fases, a
camada organica foi lavada com 2 x 8 kg de agua. A camada organica foi
concentrada a 20 L, sob um vacuo inferior a 50° C. O solvente, em seguida, foi
transferido para MEK utilizando 35 kg de MEK. O residuo de MeOH foi
monitorado por espacgo vazio de GC. Se o nivel de MeOH for superior ou igual
a 0,3%, a troca de solventes deve ser continuada. Caso contrario, a solucao foi
concentrada a 20 L, sob um vacuo inferior a 50° C para a etapa seguinte.

ETAPA 3
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[0155]A solugcdo (VIII) em MEK a partir da ultima etapa foi
transferida para um segundo vaso de reacao cilindrico de 100 L através de um
filtro de polimento de 1 um. Em um recipiente separado foi preparada uma
solucdo de 6,0 kg de acido benzenossulfénico (1,1 kg de &cido
benzenossulfénico, 1,2 kg de agua e 3,7 kg de MEK). A solucéo filtrada foi
aquecida até 75° C e a solucéo resultante foi carregada 0,6 kg de solucdo de
acido benzenossulfénico (10%) através de um filtro de linha de 1 pm. A solucéo
limpida foi carregado 0,36 kg de suspensdo de semente cristalina (VIlIIb) em
MEK (0,021 kg de semente cristalina (VIlIb) e 0,34 kg de MEK). Isto resultou

em uma suspensao fina. O restante da solugdo de &acido benzenossulfonico,
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em seguida, foi carregado atraves de um filtro de linha de 1 um em 2 h. Apés a
adicdo, a suspensao foi aquecida a 75° C durante 1 h adicional e, em seguida,
resfriada a 18° C em um minimo de 3 h. A suspenséo espessa resultante foi
agitada a 18° C durante de 14 a 16 h. O sdlido foi filtrado utilizando um secador
de Aurora. O sdlido, em seguida, foi lavado com 8,15 kg filtrados de linha de 1
pum de MEK e solucdo de agua (0,35 kg de agua e 7,8 kg de MEK) e seguido
por 12 kg filtrados de linha de 1 uym de MEK.

RECRISTALIZACAO
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[0156]Para um vaso de reacao cilindrico limpo de 100 L foram
carregados 21 kg de EtOH em primeiro lugar. Com uma agitacdo média, 3,5 kg
de (VIIIb) foram carregados e, em seguida, seguidos pelo restante de EtOH (9
kg). A suspensao espessa foi aquecida a 78° C e a agua (1,2 kg) foram
carregadas até se obter uma solucdo limpida. A solucdo quente foi filtrada
através de um filtro de linha de 1 um para um segundo recipiente de reacéo
cilindrico limpo de 100 mL. A temperatura reduziu para 69° C e a solucéo
permaneceu limpida. A solucdo resultante foi carregado com 0,37 kg de
suspensdo de semente cristalina (VIIIb) em EtOH (0,018 kg de semente
cristalina (VIlIb) e 0,35 kg de EtOH). A suspenséo fina foi concentrada para 20
L de 60 a 70° C sob um vacuo e, em seguida, resfriada a 18° C em 3 horas. A
suspensao resultante foi agitada a 18° C durante de 14 a 16 h. O sdlido foi
filtrado utilizando um secador de filtro. O sélido, em seguida, foi lavado com 8,6
kg filtrados de linha de 1 pm de EtOH e solucédo de agua (0,4 kg de agua e 8,2

kg de EtOH). A solucéo foi introduzida em duas por¢des iguais. O sélido, em
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seguida, foi lavado por 6,7 kg filtrados de linha de 1 um de MEK. O bolo amido
foi secado sob um vacuo e a varredura de nitrogénio a uma temperatura de

revestimento de 35 a 40° C durante um minimo de 12 h.

VIA SINTETICA ALTERNATIVA (ETAPAS DE 1 A 10 ABAIXO)
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MeB:PPh, Nak, 0 FHBUOHHZ0 A I iidazole, TESCH ) o MsChNEL:
p "'Q-’{:' THF4 18h nf%{' 25%C 6h it DCM 25%C 7h i/\f DCWOC, 1
E} | emssesmssssesisesessess g Ii /‘;I\ ---------- = HC‘-‘,J _/‘Q Vi \F e nns i A 1! )\ e e ]
T A qj\ 7P btepac | Etapa 3 " Etapa 4
’ o' TBSO
1 iy Y

Aty

R Y A ‘/—n\ )
A 4] 1 ST=h
{\ I ° ‘ I\. [1 \.-i ne 1 © T 0 » A a
‘H Reflnodsh — pag” N oo ‘4. B MeOs b ’\p A DL
M0, ,«. - 2 _
\ \,.

7
3 o —
E Etapa 5 Etapa 6 X “‘i‘/) N Etapa 7
507 ‘(
TEW OTBS
Wil X i
N/‘%'.
P - 4 HEL MeGH, /L
HNR\.hr\[/’\f\) I/’,',jm ri,th -.M - \/[:[
v S i
f/ E‘JM{‘* \VNﬁ\ “F Etapa 8 (’ f\MF’
= 0783 n~
X Vil
ST, 124 HO
deiil,dp:w)udﬂ A
LU A 2} Soxtlet ;
N”‘\\ {hu,.h\/\, dioano B5C16h h ‘\ o EOK \ b _
,A At | L e s NN » e N
e W N \.'-"N Etapa 9 | Etapa 10 b
L NG
Xl &L % Vil
ETAPA 1
MeBrPPh NaH, o
P THF r.t. 16h
| 2
DHCA\‘/{;’\F Etapa 1 F
1 2
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PROCEDIMENTO

[0157] (1) Carregar o composto 1 e MeBrPPhs para um baléao
revestido de quatro bocas com um agitador de p&, sob Na.

[0158] (2) Carregar o THF para o balado (5,0V, KF inferior a
0,02%) (Nota: V é o volume da solucdo para a massa de reagente limitado
ou L/Kg).

[0159] (3) Misturar a suspensao a 0° C.

[0160] (4) Adicionar o NaH (60% suspenso em 0leo mineral)
em porc¢des para o baldo a 0° C.

[0161] (5) Agitar a 0° C durante 30 minutos.

[0162] (6) Aquecer a 30° C e agitar durante 6 horas.

[0163] (7) Resfriar a 0° C.

[0164] (8) Carregar o PE (éter de petroleo) (5,0V.) para o
baléo.

[0165] (9) Adicionar a semente de cristal de TPPO (6xido de
trifenilfosfina) (de 1 a cerca de 5% em peso de TPPO total) para o balédo.

[0166] (10) Agitar a -10° C durante 2 horas.

[0167] (11) Filtrar e lavar o bolo com o PE (5,0V).

[0168] (12) Concentrar o filtrado até a secura.

[0169] (13) A purificacdo do produto através da destilacdo sob

pressao reduzida forneceu o (2) como um 6leo incolor.

ETAPA 2
AD-mix beta
{-BuOH/H20 Ci
25°C 6h .
» HO, -
Etapa 2 HO
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PROCEDIMENTO

[0170] (1) Adicionar o (DHQD).PHAL, Na>COs, KzFe(CN)s,
K20sO2(OH)4 para um baldo sob N2 (Ad-mix beta, Aldrich, St. Louis, MO).

[0171] (2) Resfriar a 0° C.

[0172] (3) Adicionar o tBuOH (5V) e H20 (5V).

[0173] (4) Adicionar o (2).

[0174] (5) Agitar a mistura a 0° C durante 6h.

[0175] (6) Resfriar a 0° C.

[0176] (7) Adicionar o Na>SOs3 para bruscamente resfriar a reacéo.

[0177] (8) Agitar a 0° C durante 2h.

[0178] (9) Filtrar e lavar o bolo com o EA (acetato de etila).

[0179] (10) Separar a camada organica.

[0180] (11) Filtrar e concentrar até a secura.

ETAaPA 3
imidazol , TBSCI

2 Cl cl
T/\\}“" DCM,25°C, 7h | A
: : - HO,,, == -

f F |
Etapa 3 |
HO P TBSO™

v v

PROCEDIMENTO

[0181] (1) Adicionar o (IV) (1 eq.) E DCM (5 V) para um baldo
sob N2,

[0182] (2) Resfriar a 0° C.

[0183] (3) Adicionar o DMAP (0,1 eq.), Seguida de TEA (1,5 eq.).

[0184] (4) Adicionar o TBSCI (1,05 eq.) gota a gota a 0° C.

[0185] (5) Agitar a mistura a 0° C durante 1h.

[0186] (6) Adicionar agua para bruscamente resfriar a reacao.

[0187] (7) Separar as camadas.

[0188] (8) Secar a camada organica sobre Na SO,

Peticaio 870220076141, de 24/08/2022, pég. 70/108



58/85

[0189] (9) Filtrar.
[0190] (10) Concentrar o filtrado até a secura.
[0191] (11) Utilizar diretamente para a proxima etapa.

ETAPA 4

MsCi,NEty
DCM,0°C, 1h

¥

Etapa 4

VI

PROCEDIMENTO

[0192] (1) Adicionar o (V) (1,0 eq.) E DCM (5V) para um baldo
sob N

[0193] (2) Resfriar a 0° C.

[0194] (3) Adicionar o TEA (1,51 eq.).

[0195] (4) Adicionar o MsCI (1,05 eq.) gota a gota a 0° C.

[0196] (5) Agitar a mistura a temperatura ambiente durante 1h.

[0197] (6) Adicionar o DCM para diluir a mistura para uma
melhor agitacéo.

[0198] (7) Adicionar a agua para bruscamente resfriar a reacao.

[0199] (8) Separar as camadas.

[0200] (9) Lavar a camada organica com o NaHCO3.

[0201] (10) Secar sobre Na2S04.

[0202] (11) Filtrar e concentrar o filtrado até a secura.

[0203] (12) Utilizar diretamente para a proxima etapa.

ETAPAS
Vil

KHMDS
THfRnﬂnyn ARh MGS/J\ f/

Ftana 5 OTRS
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PROCEDIMENTO

[0204] (1) Adicionar o (VII) (1 eq.) e DGME (20V) em baldo sob
N2.

[0205] (2) Resfriar a 0° C.

[0206] (3) Adicionar o KHMDS (1M em THF, 1 eq.).

[0207] (4) Adicionar o (VI) (1,2-1,5 eqg.) em solucdo de DGME.

[0208] (5) Agitar a 0° C durante 5min.

[0209] (6) Aquecer a refluxo (120° C revestimento) e agitar
durante 4h adicionais.

[0210] (7) Resfriar.

[0211] (8) Bruscamente resfriar com agua e extrair com o0
MTBE.

[0212] (9) Lavar com o NaCl a 20%.

[0213] (10) Secar sobre Na2S04.

[0214] (11) Concentrar até a secura e utilizar diretamente para a

etapa seguinte.

ETAPA 6
N, m-CPBA N7
/;L i |
AF 0O _Cl DCM,25°C, 7h AL A0 cl
= LM, 258°C, ol s
saaede e D)
2 [ [
| F  Etapa 6 NN
OTBS OTBS

Xt

PROCEDIMENTO

[0215] (1) Carregar o (XI) (1 eq.), DCM (8V) no baldo sob N
[0216] (2) Adicionar o mCPBA em porcdes.

[0217] (3) Agitar a temperatura ambiente durante 2h.

[0218] (4) Adicionar o NaHCO3 aquoso a 7% para lavar.
[0219] (5) Bruscamente resfriar com o0 Na2S204 aquoso.

[0220] (6) Lavar com o NaCl aquoso a 20%.

Peticaio 870220076141, de 24/08/2022, pég. 72/108



60/85

[0221] (7) Secar sobre Na2S0O4.
[0222] (8) Filtrar e concentrar até a secura.

[0223] (9) Suspender o resultado em MTBE (3V) para obter o

(1.
ETAPA 7
NH,
r\/_’ NMe N
N j‘i\
EOQS N NaH [; Fft 3 HN N/ /“
\ .
A Etapa 7 éNMe AN
=N

QTBS

PROCEDIMENTO

[0224] (1) Adicionar o (I) (1 eq.), 1-metil-1H-pirazol-5-amina (4
eq.), Cs2C0O3, DMF (4V) para um balédo sob N

[0225] (2) Agitar a temperatura ambiente durante 3h.

[0226] (3) Processar para a producédo do produto.

ETAPA 8

S HCI, MeOH N
, iU, i
HN N/ = O F I Ci r.t,1h HN/J\N/ = C)/‘:Cl
z 2N . ; N ‘
7 “NMe F Etapa 8 ¢ NMe \L F
N

OTBS OH
Vil

PROCEDIMENTO
[0227] (1) O (IX) foi dissolvido em MeOH.

[0228] (2) O HCI (1,25 M em MeOH) foi carregado a
temperatura ambiente.
[0229] (3) Apds a adicdo, a reacdo foi aquecida a 45° C

durante 16 h.
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[0230] (4) A reacéo foi resfriada até a temperatura ambiente e
bruscamente resfriada com o NaHCOS3 aquoso e diluida com o EtOAc.
[0231] (5) AplOs a separacdo de fases, a camada organica foi

lavada com agua. A camada organica foi concentrada para fornecer o (VIII)

bruto.
ETAPA 9
PACk{dopfiDCM
NﬁgCGg A

A diosano, B5°C161 b

L4 > s N
TR Etapa 9 | !

7
il % X

PROCEDIMENTO

[0232] (1) Carregar o composto (6-2), (XIll), catalisador de Pd e
bicarbonato de sédio para um baldo revestido de quatro bocas com um
agitador de pa, sob N,

[0233] (2) Carregar a agua e 1,4-dioxano (5,0V., KF inferior a
0,02%) para o baléo.

[0234] (3) Misturar a suspensao a 85° C durante 16 horas.

[0235] (4) Filtrar através de silica gel (2,0 x) e terra de
diatoméceas (0,5 X).

[0236] (5) Remover o 1,4-dioxano através da destilacdo sob um

vacuo.

[0237] (6) Repartir entre agua (2,0 V) e EtOAc (5,0 V).

[0238] (7) Separar a fase orgéanica e concentrar.

[0239] (8) Purificar através da recristalizacdo a partir de PE e
EtOAc.
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ETAPA 10
1) 2N HCl
Refluxo, 5h
N 2} Soxhlet N
i - EtOAC i /E o
MeS” N | = = Mes” ONT NF N H
N Etapa 10 o NH
X Vi

- Legenda: “step” significa etapa; “reflux” significa refluxo.

PROCEDIMENTO

[0240] - Adicionar o (X) para um balao.

[0241] - Adicionar o HCl a 2 M (10 a 15V).

[0242] - Aquecer até 100° C e agitar durante 3h.

[0243] - Resfriar.

[0244] - Neutralizar o pH a 7 a 8 com o0 NaOH aquoso a 30%.

[0245] - Extrair com o THF.

[0246] - Lavar com o NaCl aquoso a 20%.

[0247] - Secar sobre NaSOa,

[0248] - Filtrar e concentrar até a secura.

- Sintese de sal de benzenossulfonato (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona cristalino.

[0249]A (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (21,1 mg, 0,048 mmol) foi
dissolvida em MEK (0,5 mL). O acido benzenossulfénico (Fluka, 98%, 7,8 mg,
0,049 mmol) foi dissolvido em MEK (0,5 mL) e a solucdo resultante foi
adicionada gota a gota a solucdo de base livre com agitacdo. A precipitacédo
ocorreu e o precipitado lentamente dissolveu a medida que uma solucéo de
acido benzenossulfonico foi adicionada. Uma pequena quantidade de sélido
viscoso permaneceu no fundo do frasco. Os conteudos do frasco foram

sonicados durante 10 minutos, durante 0s quais ocorreu a precipitacao
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adicional. O sdlido foi isolado apds centrifugacdo e secado in vacuo a 40° C
utilizando uma camara de vacuo.

- Sintese da Forma A do sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-
cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-
iNpiridin-2 (1H)-ona cristalino

[0250]0 sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona, (23,1 mg) foi dissolvido em isopropanol quente (5 mL) em um bloco
de aquecimento configurado para 90° C. O calor foi desligado no bloco de
aquecimento e a solucéo foi deixada a resfriar até a temperatura ambiente e
em seguida, colocada em um congelador a cerca de -20° C. O solido foi
coletado, enquanto ainda estava frio e analisado por XRPD para fornecer a
Forma A do sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H- pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona,.

- Sintese da Forma A do sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-
cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-4-
iNpiridin-2 (1H)-ona cristalino, cristais Unicos adequados para a determinacao
da estrutura de cristal Unico, conforme estabelecido abaixo

[0251]Forma A do sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-
3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-
i)piridin-2(1H)-ona cristalino: os cristais de qualidade adequada para a
determinacédo de estrutura foram cultivados em metanol por meio de agitacdo a
cerca de 50° C, isolando em Oleo paraton-N apés cerca de 1 dia e
armazenamento sob as condi¢cdes ambientes.

[0252]Solucdo estrutural: Uma placa de Cu7H23CIFNsOsS
[C21H18CIFN6O2, CsHs03S] incolor com as dimensdes aproximadas de 0,16 X
0,16 x 0,06 mm, foi montada sobre uma fibra em orientacdo aleatoria. O exame

preliminar e coleta de dados foram realizados com radiacdo Cu Ka (A =
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1,54178 A) em um difractdmetro Rigaku Rapid Il equipado com ética confocal.
Os refinamentos foram realizados utilizando SHELX2013 [Sheldrick, G. M. Acta
Cryst., 2008, A64, 112].

[0253]As constantes de célula e uma matriz de orientacdo para
coleta de dados foram obtidas a partir do refinamento de minimos quadrados
utilizando os angulos de ajuste de 24.479 reflexdes no intervalo de 3° inferior a
© inferior a 63°. A mosaicidade refinada de DENZO / SCALEPACK foi de 0,59°,
indicando a qualidade moderada de cristal [Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods
Enzymol. 1997, 276, 307]. O grupo espacial foi determinado pelo programa
XPREP [Bruker, em XPREP SHELXTL v. 6.12., Bruker AXS Inc., Madison, WI,
EUA, 2002]. Nao existiam auséncias sistematicas, e o grupo espacial foi
determinado como sendo P1 (no. 1).

[0254]0s dados foram coletados a um valor 26 maximo de
126,9°, a uma temperatura de 293 a cerca de 1 K.

[0255]As estruturas foram integradas com o HKL3000 [Flack, H.
D.; Bernardinelli, G., Acta Cryst. 1999, A55, 908]. Um total de 24.479 reflexdes
foi coletado, das quais 6.536 eram Uunicas. As correcOes de Lorentz e de
polarizacdo foram aplicadas aos dados. O coeficiente de absorcao linear é de
2,450 mm™? para a radiagdo Cu Ka. Uma correcdo de absorcdo empirica
utilizando SCALEPACK [Otwinowski, Z.; Minor, W. Methods Enzymol. 1997,
276, 307], foi aplicada. Os coeficientes de transmissdo variaram a partir de
0,564 a 0,863. A correcdo de extincdo secundaria foi aplicada [Glusker, Jenny
Pickworth; Trueblood, Kenneth N. Crystal Structure Analysis: A Primer, 22 ed.;
Oxford University Press: New York, 1985; pagina87]. O coeficiente final,
refinado em minimos quadrados, foi de 0,00170 (em unidades absolutas). As
intensidades de reflexdes equivalentes foram a média. O fator de acordo para a
meédia foi de 9,8% com base na intensidade.

[0256]A estrutura foi resolvida através dos métodos diretos
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utilizando SHELXT [Burla, M. C, Caliandro, R., Camalli, M,. Carrozzini, B.,
Cascarano, G. L., De Caro, L., Giacovazzo, C., Polidori, G., e Spagna, R., J.
Appl. Cryst. 2005, 38, 381]. Os atomos restantes foram localizados em
sucessivas sinteses da diferenca de Fourier. Os atomos de hidrogénio que
residem em a&tomos de nitrogénio foram refinados de maneira independente.
Todos os outros atomos de hidrogénio incluidos no refinamento, mas
restringido para percorrer o atomo ao qual estdo ligados. A estrutura foi

refinada em matriz completa dos minimos quadrados, minimizando a funcao:

2

SulFf - IF [
[0257]0 peso w é definido como 1/[0?(F+?)+(0,2000P)?+0,0000P]

em que P=(Fo> +2F:2)/3.

[0258]0s fatores de dispersdo foram tomados de “International
Tables for Crystallography” [“International Tables for Crystallography”, Volume
C, Kluwer Academic Publishers, Utrecht, Paises Baixos, (1992), Tabelas
4.2.6.8 e 6.1.1.4]. Das 6.536 reflexdes utilizadas nos refinamentos, apenas as
reflexdes com Fo?>20(Fo?) foram utilizados para calcular o ajuste residual, R.
Um total de 5.796 reflexdes foi utilizado no célculo. O ciclo final de refinamento
incluiu 771 parametros variaveis e convergentes (0 maior desvio do parametro
foi inferior a 0,01 vezes o seu desvio padrdo estimado com os fatores de

acordo nao ponderados e ponderados de:
R= Z|Fo - Fc|/z I:o = 0,096

Ry = \/(ZW(FOZ - FCZ)Z/zw(FOZ)Zj _

[0259]0 desvio padrdo de uma observacdo de peso unitério

0,283

(qualidade do ajuste) foi de 1,385. O pico mais elevado na diferenca final
Fourier possuia uma altura de 0,85 e/A3. Isto é bastante elevado e indicativo da
gualidade fraca do refinamento da estrutura. O pico negativo minimo possuia

uma altura de -0,28 e/A3. O fator de Flack para a determinacdo da estrutura
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absoluta [Flack, H. D. Acta Cryst. 1983, a A39, 876] refinado para -0,01 (4).

[0260]Um dos grupos hidroxila de uma das moléculas na unidade
assimetrica foi refinado utilizando o distarbio. Isso conduz & divisédo dos a&tomos
de 022 e H22 para os pares O22A, H22A e 022B, H22B de coordenadas
atomicas.

[0261]Uma representacdo de uma molécula Unica de Forma A de
sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-
((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino,
determinada a partir da analise de cristal unico, é mostrada na Figura 3. O
disturbio no grupo hidroximetila pode ser observado na parte superior direita da
Figura 3.

DADOS DE CRISTAL UNICO E PARAMETROS DE COLECAO DE DADOS PARA (VIIIB)

- Formula: C27H24CIFNsOsS
- peso de Férmula: 598,04
- grupo espacial: P1 (n° 1)
-a, A:7,7973 (9)

- b, A: 12,2869 (13)

- ¢, A: 14,7832 (14)

- a, deg: 103,489 (7)

- B, deg: 91,519 (8)

-y, deg: 97,231 (10)

-V, A31364,0 (2)

-2 2

- temperatura, K: 293

- mosaicidade, deg: 0,59

- Rint: 0,098

- R(Fo): 0,096

- Rw(Fo2): 0.283
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- qualidade do ajuste: 1,385

- determinagé&o da estrutura absoluta: parametro Flack (-0,01(4))

. parametro Hooft (-0,045 (17))

[0262](O sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona cristaliza no grupo espacial triclinico quiral P-1 com dois pares de
cation e anions simetricamente independentes. Embora os parametros
geomeétricos indiquem que todas as interagbes intermoleculares podem ser
tratadas como relativamente fortes, ambos os cations sdo altamente
desordenados. Duas conformacdes dos grupos clorofluorofenila foram
encontradas com uma proporcao de ocupacédo de cerca de 60:40. Além disso,
0 grupo hidroximetila também foi desordenado com uma proporcdo de
ocupacdo de cerca de 50:50. A estereoquimica absoluta €& atribuida a
configuracéo S.

- Sintese do sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona amorfo

[0263]0 sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona (39,6 mg) em terc-butanol (cerca de 20 mL) foi aquecido a 60° C em
um bloco de aquecimento. O terc-butanol foi fundido a cerca de 30° C antes da
adicdo ao sal de besilato. A dgua (200 p) foi adicionada e aquecida até uma
solucdo limpida. As solucdes foram resfriadas e filtradas através de um filtro de
0,2 ym e colocadas em um liofilizador. Este composto foi liofilizado utilizando
um SP Scientific VirTis AdVantage 2.0 Benchtop Freeze Dryer. Uma receita de
70 horas foi utilizada para remover o solvente a partir do composto.

[0264]0O congelamento inicial do composto foi realizado sob um

vacuo a -70° C durante 1,5 horas a pressdo de 500 mTorr. Isto assegura que
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toda a solucdo seja completamente congelada antes da secagem primaria ser
iniciada. A secagem primaria € produzida para remover o solvente a granel por
meio de sublimacao. A partir de -70° C, a temperatura € elevada para -35°C e a
presséo é reduzida para 100 mTorr durante 1 hora. Apds a secagem a -35°C
durante 1 hora, a temperatura € elevada para 5° C e secada durante um
periodo adicional de 28 horas & mesma presséo. A secagem primaria termina
com a Ultima etapa de 15°C, que € mantida durante 16 horas. A pressao de
liofilizacdo € reduzida para 50 mTorr e a temperatura é elevada para 35° C
durante 16 horas. A secagem secundaria continua com a reducdo de
temperatura para 30° C e a presséo reduzida para 10 mTorr durante 6 horas. A
etapa final do ciclo de liofilizacdo possui a temperatura reduzida para 25° C e a
pressao elevada para 2.500 mTorr durante 1 hora.

- Sintese de 1,5-naftalendissulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona: Forma | cristalina

[0265]A (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (21,8 mg, 0,0494 mmol) foi
dissolvido em MEK (0,5 mL). O tetraidrato de acido 1,5-naftalenodissulfénico
(25,1 mg, 0,0871 mmol) foi dissolvido em metanol (1,0 mL) e cerca de 0,36 mL
da solucéo foi adicionada gota a gota a solucdo de base livre com agitacdo. A
precipitacdo ocorreu. A suspensao foi deixada a evaporar lentamente até que
apenas um vestigio de solvente permaneceu. O sdlido foi secado in vacuo a
40° C utilizando uma camara de vacuo.

- Sintese de 1,5-naftalendissulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona: Forma Il cristalina

[0266]A (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (103,3 mg, 0,234 mmol) foi
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dissolvida em MEK (2,5 mL). O tetraidrato de &cido 1,5-naftalenodissulfénico
(110,4 mg, 0,383 mmol) foi dissolvido em metanol (2,0 mL) e cerca de 0,77 mL
da solucéo foi adicionada gota a gota a solucdo de base livre com agitacdo. A
precipitacdo ocorreu incluindo um pedaco grande. O pedacgo foi rompido com
uma espatula, seguido pela adicdo de metanol (0,77 mL). A suspenséao foi
deixada a agitar durante 3 dias. O sdlido foi isolado atraves da filtracdo e
secado a 60° C utilizando uma camara de vacuo para fornecer 57 mg de um
solido amarelo.

- Sintese de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-
metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona, solvato de tosilato
IPA e (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
illamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona, Forma A do tosilato

[0267]A (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (105,1 mg, 0,239 mmol) foi
dissolvida na maior parte em isopropanol (1 mL), utilizando a sonificacdo. O
monoidrato de acido p-toluenossulfénico (97,5% puro, 52,9 mg, 0,271 mmol) foi
dissolvido em isopropanol (1 mL). A solucdo de acido toluenssulfonico foi
adicionada gota a gota a solucéao de base livre, com agitacéo, para fornecer um
sélido amarelo. Foi adicionado o isopropanol (1 mL). O sélido foi isolado
através da filtracdo e o reator e os sélidos foram enxaguados com 1 mL de
isopropanol. O sdlido foi analisado por XRPD em um suporte aberto para a
atmosfera, enquanto ainda molhado com os sélidos para fornecer uma (S)-1-(1-
(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-
4-i)piridin-2(1H)-ona desordenada, solvato de tosilato IPA. A andlise TG foi
realizada na amostra XRPD.

[0268]0 sélido restante foi secado a 60° C in vacuo durante 4 dias
para fornecer a Forma A do tosilato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-

hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona
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cristalino.

- Sintese de forma amorfa de tosilato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona

[0269]A (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-
1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona (104,3 mg, 0,237 mmol) foi
dissolvida em éter de dietla (60 mL). O monoidrato de acido p-
toluenossulfénico (52,0 mg, 0,273 mmol) foi dissolvido em éter de dietila (5
mL). A solucdo de acido toluenssulfénico foi adicionada gota a gota a solucao
de base livre, com agitacdo e a suspensao foi agitada durante a noite. O éter
foi decantado e o sélido foi deixado secar ao ar para obter 103 mg de um sélido
amarelo.

- Sintese de forma amorfa de tosilato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona e mistura da Forma B

[0270]A forma amorfa de tosilato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona, (10,8 mg) foi colocada em um frasco com uma barra de agitacéo.
Foi adicionado a metil etil cetona (MEK, 0,3 mL) e a suspensao agitada durante
4 dias. O solvente foi evaporado in vacuo a 60° C para fornecer um solido
amarelo.

[0271]Os padrdes de difracdo em p6 de raios X das amostras
foram obtidos utilizando o difractémetro de raios X Rigaku MiniFlexIl utilizando
a geometria de reflexdo. A fonte de radiacdo de cobre foi operada com a
tensdo de 30 kV e a corrente de 15 mA. Cada amostra foi colocada na
cavidade de um suporte de amostra de aluminio equipado com uma insercao
de quartzo de fundo zero e achatada, com uma lamina de vidro para apresentar

uma boa textura da superficie e inserida no suporte da amostra. Todas as
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amostras foram medidas no intervalo do angulo 26 entre 2° e 40° com uma taxa
de varredura de 2°/min e um tamanho de etapa de 0,02°.

[0272]Um calorimetro de varredura diferencial de TA Instruments
(Modelo Q100 ou modelo Q2000) com um refrigerador mecéanico e uma célula
padrdo (configurado o mesmo que o cadinho de amostra) foi utilizado para
medir as propriedades térmicas das amostras em pd. Cada amostra foi
carregada para um cadinho de aluminio fechado com uma tampa néo frisada
contendo zero a um orificio para o pino e colocada no calorimetro de varredura
diferencial de células (DSC). A célula possui uma purga de nitrogénio com uma
taxa de fluxo de cerca de 50 cm3/min. A célula e a amostra foram equilibradas
a 20° C. A célula, em seguida, foi aquecida a 209° C ou de 250 a 350° C em
10,00° C/min enquanto monitoriza a diferenca de fluxo de calor entre o cadinho
de referéncia vazio e o cadinho de amostra.

[0273]O0 DSC modulado foi utilizado para analisar a (S)-1-(1-(4-
cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-
i)piridin-2(1H)-ona de base livre amorfa. Um calorimetro de varredura
diferencial de TA Instruments (Modelo Q2000) com um refrigerador mecanico e
uma célula padréo (configurado o mesmo que o cadinho de amostra) foi
utilizado para medir as propriedades térmicas das amostras em po6. Cada
amostra foi carregada para um cadinho de aluminio fechado com uma tampa
nao frisada contendo zero a um orificio para o pino e colocada no calorimetro
de varredura diferencial de células (DSC). A célula possui uma purga de
nitrogénio com uma taxa de fluxo de cerca de 50 cm3/min. A célula e a amostra
foram equilibradas a 25° C, a temperatura foi modulada em cerca de 1°C a
cada 60 segundos, e isotermicamente mantida durante 5 minutos. O
armazenamento de dados foi ligado e a amostra aumentada de 3°C para 100°
C. A amostra, em seguida, foi aumentada para 25°C a 3° C/minuto. A amostra,

em seguida, foi aquecida a 3°C/minuto para 200° C. O sinal de reversédo é
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mostrado.

[0274]0s dados da absorcdo de vapor automatizados foram
coletados em um analisador da absorcdo de vapor TA Instruments Q5000SA.
Os NaCl e PVP foram utilizadas como padrfes de calibracdo. As amostras néo
foram secadas antes da analise. Os dados de absor¢éo e de dessor¢cao foram
coletados a 25° C durante um intervalo a partir de 5 a 95% de RH a 10% de
incrementos RH, sob uma purga de nitrogénio. As amostras foram mantidas no
RH correspondente durante 1 hora antes de se locomover para 0 proximo
intervalo de RH. Os dados nao foram corrigidos para o teor de umidade inicial
das amostras.

[0275]A base livre de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-
4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-onas um solido
amorfo (XRPD, Figura 4). A temperatura de transicao vitrea (Tg) varia a partir
de cerca de 74 a 96° C, dependendo da pureza e teor de solvente conforme
medido por calorimetria de varredura diferencial (DSC, Figura 5).

[0276]Cerca de 200 experiéncias de cristalizacdo foram
conduzidas sem sucesso, na tentativa de encontrar uma forma cristalina de (S)-
1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
illamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona de base livre. Foram observadas
pequenas quantidades de cristais em diversas experiéncias, mas estes foram
identificados como impurezas geradas a partir da sequéncia de sintese ou a
partir de material bruto e ndo como (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-
4-(2-((1H-pirazol-5-il-1-metil)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona de base livre.
Uma excecdo foi observada a partir de experiéncias realizadas utilizando o
nitrometano como um solvente e o heptano como um antissolvente através de
uma experiéncia de difusdo de vapor. Uma mistura do material amorfo e
cristalino foi isolada. O material cristalino obtido foi determinado a ser de cerca

de 1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-

Peticiio 870220076141, de 24/08/2022, pég. 85/108



73/85

il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona.

[0277]Uma varredura de sal foi realizada para determinar se uma
forma de sal adequada poderia ser descoberta. O pKa da base livre foi
determinado como sendo inferior a 2, o que limita o ndmero de possiveis
coformas de sal. Além disso, os sais derivados a partir de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-
2(1H)-ona de base livre iriam possuir um pHmax inferior a 2 e seria de esperar
gue desproporcionassem em agua. Por conseguinte, ndo era claro que um sal
cristalino pode ser preparado ou qualquer sal que seria aceitavel de exposicéo
in vivo (em um ambiente aquoso). As tentativas iniciais para a preparacao de
sais cristalinos utilizando o cloreto de hidrogénio, acido sulfarico, éacido
metanossulfonico, acido etanossulfénico, acido isetidnico, acido e
etanodissulfébnico n&o conseguiram fornecer nenhum sal cristalino.
Eventualmente, os sais cristalinos foram obtidos a partir do &acido 1,5-
naftalendissulfénico, acido p-toluenossulfonico e acido benzenossulfénico.

[0278]Abaixo estdo as Tabelas que mostram o pico primario das
informac6es de XRPD para os sais descritos no presente. E bem conhecido
para os técnicos no assunto que 0s picos podem ser desviados para cima ou
para baixo, dependendo das condi¢cdes sob as quais a analise de XRPD foi
realizada. Em geral, os picos podem ser desviados por +/- 0,2. Em outro
aspecto, os picos podem ser desviados por +/- 0,1.

SAL DE BESILATO

Posicao de reflexdo °20 Espagamento d (Angstroms) Area relativa
6,16 14,342 99,3
7,46 11,840 19,4
16,36 5,414 100
25,76 3,456 80,6
25,98 3,423 90,2

SOLVATO DE TOSILATO IPA

Posigao de reflexdo °26 Espagamento d (Angstroms) Area relativa

4,98 17,728 100
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Posicéo de reflexado °20 Espacamento d (Angstroms) Area relativa
13,28 6,662 20,7
16,28 5,440 60,4
19,72 4,499 73,8

FORMA A DE TOSILATO

Posicao de reflexao °26

Espacamento d (Angstroms)

Area relativa

5,76 15,327 58,4
13,44 6,584 36,0
15,64 5,662 51,9
19,40 4,572 100

FORMA B DE TOSILATO

Posicao de reflexao °26

Espacamento d (Angstroms)

Area relativa

7,02 12,584 40,1
16,302 5,433 42,7
17,30 5,122 57,8
21,86 4,063 100

FORMA | DE ACIDO NAFTALENDISSULFONICO

Posicao de reflexao °26

Espacamento d (Angstroms)

Area relativa

12,50

7,076

18,3

13,86

6,385

18,6

FoRMA |l DE ACIDO NAFTALENDISSULFONICO

Posicao de reflexao °26

Espacamento d (Angstroms)

Area relativa

12,80 6,910 60
22,42 3,962 76,2
24,92 3,570 100

[0279]Se um produto farmacéutico contiver uma forma cristalina
especifica de uma substancia, normalmente em um comprimido ou cépsula,
pode ser determinado, por exemplo, utilizando a difracdo de raios X,
espectroscopia de Raman e/ou técnicas de NMR de estado sdlido. Por
exemplo, o espectro do estado sélido de *C e °F NMR de Forma A de sal de
benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-

1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino é apresentado

Peticaio 870220076141, de 24/08/2022, pég. 87/108



75/85

nas Figuras 19 e 20, respectivamente. O procedimento para a obtencdo dos
espectros de NMR ¢é apresentado abaixo.

[0280]A Forma A do sal de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-
cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona cristalino foi analisada utilizando a espectroscopia de NMR
de estado sodlido **C e '°F. Os espectros foram obtidos utilizando um
espectrometro de NMR Bruker Avance |l operando a 500,13 MHz para H,
125,77 MHz para 3C, e 470,55 MHz para °F. As experiéncias *C utilizaram
uma sonda de ressonancia dupla Bruker HX adaptada para *H e **C, com um
moédulo de fiagdo de angulo magico de 4 mm (MAS). As experiéncias °F
empregaram uma sonda de ressonancia tripla Bruker HFC adaptada para H,
19F, e 13C também equipada com um médulo de MAS de 4 mm. As amostras
foram acondicionadas em rotores ZrO> de 4 mm e seladas com ponteiras de
direcionamento Kel-F. Todos os dados foram coletados a 293 K. Os dados
foram coletados, processados e analisados utilizando o software Bruker
TopSpin™ 3,2.

[0281]A sequéncia de impulsos para a aquisi¢do *C empregada
na polarizacédo de rampa cruzada (CP), supresséo lateral total * 5-11 (TOSS), 4
e desacoplamento de forca elevada *H com um esquema SPINAL64° e campo
de forca de 90 kHz. A fiacdo do angulo magico (MAS) foi realizada de 8.000 a
cerca de 3 Hz. A largura de impulso H 90° foi de 2,79 us e a sequéncia TOSS
empregou impulsos 3C 180° de 6,50 us. O tempo de contato CP foi de 3 ms, o
atraso de reciclagem foi de 18 s, e um total de 3.888 varreduras foram
ponderadas para gerar o espectro. Os desvios quimicos foram externamente
referenciados, definindo o pico de metila do acido 3-metilglutarico para 18,84
ppm em relagdo ao tetrametilssilano®.

[0282]A sequéncia de impulsos para a aquisicdo °F empregou

CP'2 em rampa e desacoplamento de forca elevada 'H com um esquema de
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SPINAL64° e forca de campo de 71 kHz. A fiacdo do angulo magico (MAS) foi
realizada a 14.000 a cerca de 5 Hz. A largura do impulso *H 90° era 3,54 pus, o
tempo de contato CP foi de 3 ms, o0 atraso de reciclagem foi de 18 s, e um total
de 16 varreduras foram ponderadas para gerar o espectro. Os desvios
quimicos foram externamente referenciados, definindo o pico de flior de
politetrafluoretileno (PTFE) para -122,38 ppm em relagdo ao CFCls
(experimentalmente determinado atraves da cravacdo de CFCls em uma
amostra de PTFE).
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[0289]0 espectro de NMR de estado sélido 3C da Forma A do sal
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de benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-
metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino é
caracterizado por picos fortes em desvios quimicos de 157,7 a cerca de 0,2
ppm, 129,6 a cerca de 0,2 ppm, 125,8 a cerca de 0,2 ppm e 117,0 a cerca de
0,2 ppm em relagdo ao tetrametilsilano (a 293 K). O espectro de 19F é
caracterizada por picos isotrépicos em dois desvios quimicos de -111,1 a cerca
de 0,4 ppm e -115,4 a cerca de 0,4 ppm em relagcéo ao CFClsz (a 293 K).

[0290]0 sal de besilato cristalino de (VIII) € um material altamente
cristalino com um ponto de fusdo que é aceitavel para o desenvolvimento de
formas de dosagem farmacéutica. A forma de sal de besilato, de preferéncia,
esta sobre formas de o tosilato e sais de acido 1,5-naftalenssulfénico com base
na vista simples de estado solido (apenas uma forma cristalina identificada).
Além disso, a higroscopicidade inferior do sal de besilato em comparagdo com
as formas de tosilato e de sal de acido 1,5-naftalenodissulfénico é altamente
desejada. A base livre de (VIII) possui um pKa baixo, inferior a 1,8 e, por
conseguinte, quaisquer sais identificados eram esperados para serem instaveis
na presenca de agua devido a desproporcionacéo de base livre e do acido. Por
conseguinte, a ndo higroscopicidade do sal de besilato foi inesperado e
conduziu a estabilidade aprimorada em comparacédo com as formas de tosilato
e de sal de acido naftalenssulfénico.

[0291]Em um outro aspecto, a presente invencdo fornece as
composicdes farmacéuticas que compreendem um composto da presente
invencdo ou uma forma de sal cristalino ou do seu sal e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel, tal como um exipiente, adjuvante ou veiculo. Em
determinadas realizacGes, a composicdo € formulada para a administracdo a
um paciente em necessidade do mesmo.

[0292]0 termo “paciente” ou “individuo” conforme utilizado no

presente, se refere a um animal, tal como um mamifero, tal como um ser
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humano. Em uma realizacdo, o paciente ou individuo se refere a um ser
humano.

[0293]O0 termo “farmaceuticamente aceitavel” significa que o
composto ou a composicao referida € quimicamente e/ou toxicologicamente
compativel com o0s outros ingredientes (tais como 0s excipientes), que
compreendem uma formulacéo e/ou o paciente a ser tratado, especialmente os
seres humanos.

[0294]0 termo “‘excipiente, adjuvante ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel” se refere a um excipiente, adjuvante ou veiculo
nao toxico que ndo destroi a atividade farmacoldgica do composto com o qual é
formulado. Os excipiente, adjuvantes ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis
gue podem ser utilizados nas composi¢coes da presente invencao incluem, mas
ndo estdo limitados aos trocadores de ions, alumina, estearato de aluminio,
lecitina, proteinas séricas, tal como a albumina do soro humano, substancias
tampéo tais como os fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potassio, as
misturas de glicerideos parciais de acidos graxos saturados vegetais, agua,
sais ou eletrdlitos, tais como o sulfato de protamina, hidrogenofosfato de
dissédio, hidrogenofosfato de potassio, cloreto de sodio, sais de zinco, silica
coloidal, trissilicato de magnésio, pirrolidona de polivinila, substancias a base
de celulose, polietileno glicol, celulose de carboximetila de sédio, poliacrilatos,
ceras, polimeros de polietileno e polioxipropileno, polietileno glicol e gordura de
1a.

[0295]As composicbes que compreendem um composto da
presente invencdo podem ser administradas por via oral, parentérica, através
da pulverizacdo de inalacdo, topica, transdérmica, retal, nasal, bucal,
sublingual, vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar, intradérmica, epidural ou por
meio de um reservatério implantado. O termo “parentérica” conforme utilizado

no presente, inclui a injecdo subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-
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articular, intra-sinovial, intra-esternal, intratecal, intra-hepatica, intralesional e
intracraniana ou técnicas de infuséo.

[0296]Em uma realizacdo, a composicdo que compreende um
composto da presente invencdo € formulada como uma forma de dosagem
sOlida para a administracdo oral. As formas de dosagem solidas para
administrac@o oral incluem as cépsulas, comprimidos, pilulas, pés e granulos.
Em determinadas realizacbes, a forma de dosagem oral soélida que
compreende um composto de Férmula (I) ou um seu sal, ainda compreende um
ou mais de (i), um excipiente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel inerte, tal
como o citrato de sédio ou fosfato dicalcico, e (ii) o agente de enchimento ou
diluente, tais como os amidos, lactose, sacarose, glicose, manitol ou &cido
silicico, (iii) os ligantes tais como a celulose de carboximetila, alginatos,
gelatina, polivinilpirrolidona, sacarose ou acécia, (iv) os umectantes tal como o
glicerol, (v) o agente de desintegracado, tais como o0 agar-agar, carbonato de
calcio, amido de batata ou de tapioca, acido alginico, determinados silicatos ou
carbonato de soédio, (vi) os agentes de retardamento de solucdo tal como a
parafina, (vii) os aceleradores de absorcao tais como 0s sais quaternarios de
amonio, (viii) um agente molhante tal como alcool de cetila ou monoestearato
de gliceral, (ixX) 0 absorvente tal como a argila de caulino ou bentonite, e (x) os
lubrificantes tais como o talco, estearato de calcio, estearato de magnésio,
polietileno glicois ou lauril sulfato de sédio. Em determinadas realizacdes, a
forma de dosagem oral sdélida é formulada como capsulas, comprimidos ou
pilulas. Em determinadas realizacdes, a forma de dosagem oral sélida ainda
compreende 0s agentes tamponantes. Em determinadas realizacdes, estas
composicdes para formas de dosagem oral sélida podem ser formuladas como
0s agentes de enchimento em capsulas preenchidas de gelatina mole e dura
gue compreendem um ou mais excipientes, tais como a lactose ou acucar do

leite, polietileno glicéis e similares.
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[0297]Em determinadas realizagBes, os comprimidos, drageas,
capsulas, pilulas e granulos das composi¢des que compreendem um composto
de Férmula | ou um seu sal, opcionalmente, compreendem o0s revestimentos ou
invélucros tais como os revestimentos entéricos. Opcionalmente podem conter
0s agentes opacificantes e também podem ser uma composicdo tal que apenas
libera o(s) ingrediente(s) ativo(s) ou, de preferéncia, em uma parte determinada
do trato intestinal, opcionalmente, de uma maneira retardada. Os exemplos de
incorporacao de composic¢des incluem as substancias poliméricas e ceras, que
também podem ser empregadas como agentes de enchimento em capsulas
preenchidas de gelatina mole e dura utilizando 0s excipientes tais como a
lactose ou acucar do leite, bem como os polietileno glicois de peso molecular
elevado e similares.

[0298]Em uma outra realizagdo, uma composicdo compreende o
composto microencapsulado da presente invencdo e, opcionalmente, ainda
compreende um ou mais excipientes.

[0299]Em uma outra realizacdo, as composicdes compreendem
as formulacbes farmacéuticas liquidas que compreendem um composto de
Férmula | ou seu sal, para a administracdo oral e, opcionalmente, ainda
compreendem um ou mais de emulsdes, microemulsdes, solucdes,
suspensdes, xaropes e elixires farmaceuticamente aceitaveis. Em
determinadas realizacdes, a forma de dosagem liquida, opcionalmente, ainda
compreende um ou mais de um diluente inerte, tal como a agua ou outro
solvente, um agente solubilizante, e um agente emulsionante, tais como o
alcool de etila, alcool de isopropila, carbonato de etila, acetato de etila, alcool
de benzila, benzoato de benzila, propileno glicol, 1,3-butilenoglicol,
dimetilformamida, 6leos (em especial, de semente de algoddo, amendoim,
milho, germe, azeitona, ricino, e sésamo), glicerol, alcool de tetraidrofurfurila,

polietileno glicois ou ésteres de acidos graxos de sorbitano, e suas misturas.
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Em determinadas realizacGes, as composi¢cdes liquidas orais, opcionalmente,
ainda compreendem um ou mais adjuvante, tal como um agente molhante, um
agente de suspensdo, um agente edulcorante, um agente aromatizante e um
agente perfumante.

[0300]As preparacbes injetaveis, por exemplo, as suspensdes
aguosas ou oleaginosas injetaveis estéreis podem ser formuladas, de acordo
com o estado da técnica conhecida, utilizando os agentes dispersantes ou
umectantes adequados e agentes de suspenséo. A preparacao injetavel esteril
também pode ser uma solucéo, suspensao ou emulséo injetavel estéril em um
diluente ou solvente ndo toxico parentericamente aceitavel, por exemplo, como
uma solu¢cdo em 1,3-butanodiol. Entre os veiculos e solventes aceitaveis que
podem ser empregados estdo a agua, solucdo de Ringer, U.S.P. e solucéo
isotbnica de cloreto de sodio. Além disso, 0s Oleos fixos, estéreis
convencionalmente sdo empregados como um meio de solvente ou de
suspensdao. Para este proposito, qualquer Oleo fixo brando pode ser empregado
incluindo os mono- ou diglicerideos sintéticos. Além disso, os acidos graxos tal
como o acido oleico sédo utilizados na preparacéo de injetaveis.

[0301]As formulacdes injetaveis podem ser esterilizadas, por
exemplo, através da filtracdo por meio de um filtro de retencéo de bactérias, ou
através da incorporacdo de agentes esterilizantes na forma de composicdes
sélidas estéreis que podem ser dissolvidas ou dispersas em agua estéril ou
outro meio injetavel estéril antes da utilizacao.

[0302]A fim de prolongar o efeito de um composto da presente
invencdo, muitas vezes é desejado retardar a absorcédo do composto a partir da
injecdo subcutédnea ou intramuscular. Isto pode ser alcancado através da
utilizacdo de uma suspensédo liquida de material cristalino ou amorfo com
solubilidade fraca em agua. A taxa de absor¢cdo do composto, por conseguinte,

depende da sua taxa de dissolucdo que, por sua vez, pode depender do
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tamanho do cristal e da forma cristalina. De maneira alternativa, a absorgcao
retardada de uma forma de composto administrada parentericamente €
alcancada através da dissolucdo ou suspensao do composto em um veiculo
oleoso. As formas de depdsito injetaveis sao produzidas formando as matrizes
microencapsuladas do composto em polimeros biodegradaveis tal como o
polilactido-poliglicélido. Dependendo da proporcdo do composto para o0
polimero e da natureza do polimero especial empregado, a taxa de liberacao
do composto pode ser controlada. Os exemplos de outros polimeros
biodegradaveis incluem os poli(ortoésteres) e poli(anidridos). As formulacdes
injetaveis de deposito também sao preparadas através da retencdo do
composto em lipossomas ou microemulsdes que sao compativeis com 0s
tecidos corporais.

[0303]JEm determinadas realizagcbes, a composicdo para
administracao retal ou vaginal é formulada na forma de supositérios que podem
ser preparados através da mistura de um composto da presente invencdo com
0s excipientes ou veiculos ndo irritantes adequados, tal como a manteiga de
cacau, polietileno glicol ou uma cera de supositorio, por exemplo, aqueles os
guais sdo solidos a temperatura ambiente mas liquidos a temperatura corporal
e, por conseguinte, derretem no reto ou na cavidade vaginal e liberam o
composto da presente invencgao.

[0304]0s exemplos de formas de dosagem para a administracao
topica ou transdérmica de um composto da presente invencdo incluem os
unguentos, pastas, cremes, locdes, geles, pos, solucdes, sprays, inalantes ou
pensos. O composto da presente invengado € misturado sob condi¢des estéreis
com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, e opcionalmente, o0s
conservantes ou tampdes. Os exemplos adicionais de formulagao incluem uma
formulacdo oftdlmica, gotas para os ouvidos, gotas para os olhos ou pensos

transdérmicos. As formas de dosagem transdérmicas podem ser preparadas
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através da dissolucdo ou dispersdo do composto da presente invencdo, por
exemplo, em meio de etanol ou sulfoxido de dimetila. Os intensificadores de
absorcdo também podem ser utilizados para aumentar o fluxo do composto
através da pele. A taxa pode ser controlada fornecendo uma membrana
controladora da taxa ou através da dispersdao do composto em uma matriz de
polimero ou gel.

[0305]As formulagcbes de aerossol ou de inalagdo nasal de um
composto da presente invencado podem ser preparadas como solucdes em
solugdo salina, utilizando o alcool de benzila ou outros conservantes
adequados, promotores de absorcdo para intensificar a biodisponibilidade,
fluorocarbonetos, e/ou outros agentes de solubilizacdo ou agentes dispersantes
convencionais.

[0306]Em  determinadas realizagcbes, as composicdes
farmacéuticas podem ser administradas com ou sem alimentos. Em
determinadas realizacbes, as composi¢cdes farmaceuticamente aceitaveis séo
administrados sem alimentos. Em determinadas realizacdes, as composicoes
farmaceuticamente aceitaveis da presente invencdo sao administradas com
alimentos.

[0307]A dosagem especifica e o regime de tratamento para
gualquer paciente em especial ird depender de uma variedade de fatores,
incluindo a idade, peso corporal, saude geral, sexo, dieta, tempo de
administracao, taxa de excrecdo, combinacéo de drogas, a decisdo do médico
responsavel pelo tratamento, e a gravidade da doenca especial a ser tratada. A
guantidade de um composto fornecida da presente invencdo na composicao
também ir4 depender do composto especial ha composicao.

[0308]Em uma realizacéo, a quantidade terapeuticamente eficaz
do composto da presente invengdo administrada parentericamente por dose

estara no intervalo a partir de cerca de 0,01 a 100 mg/kg, de maneira
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alternativa, cerca de 0,1 a 20 mg/kg de peso corporal do paciente por dia, com
o intervalo tipico inicial de composto utilizado sendo de 0,3 a 15 mg/kg/dia. Em
uma outra realizacdo, as formas de dosagem unitarias orais, tais como 0s
comprimidos e capsulas, contém a partir de cerca de 5 a cerca de 100 mg do
composto da presente invencgao.

[0309]Um exemplo da forma de dosagem oral do comprimido
compreende cerca de 2 mg, 5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg ou 500 mg
de um composto de Férmula (I) ou um seu sal, e ainda compreende cerca de 5
a 30 mg de lactose anidra, cerca de 5 a 40 mg de croscarmelose de sodio,
cerca de 5 a 30 mg de polivinilpirrolidona (PVP) K30 e cerca de 1 a 10 mg de
estearato de magnésio. O processo de formulacdo do comprimido compreende
a mistura dos ingredientes em po e ainda a mistura em conjunto com uma
solucédo de PVP. A composicao resultante pode ser seca, granulada, misturada
com o estearato de magnésio e comprimidos para formar comprimido utilizando
equipamento convencional. Um exemplo de uma formulacéo de aerossol pode
ser preparado através da dissolucdo de cerca de 2 a 500 mg de um composto
de Férmula | ou um seu sal, em uma solucdo tampéo adequada, por exemplo,
um tampéao de fosfato, e adicionando um tonificante e, por exemplo, um sal tal
como de cloreto de sédio, caso desejado. A solucdo pode ser filtrada, por
exemplo, utilizando um filtro de 0,2 micra, para remover as impurezas e
contaminantes.

[0310]Os aspectos apresentados na descricdo anterior, ou nas
reivindicacfes seguintes, expressos nas suas formas especificas ou em termos
de um meio para executar a funcao descrita, ou a um método ou processo para
obter o resultado descrito, conforme adequado, podem, separadamente, ou em
gualquer combinagéo de tais aspectos, ser utilizados para realizar a presente
invengéo nas suas diversas formas.

[0311]A presente invencao foi descrita em detalhes por meio da
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ilustracdo e exemplo, para os propoésitos de clareza e compreensdo. Sera
aparente para um técnico do assunto que as alteracdes e modificacdes podem
ser praticadas dentro do escopo das reivindicagbes anexas. Por conseguinte,
deve ser entendido que a descricdo acima pretende ser ilustrativa e nao
restritva. O ambito da presente invengdo, por conseguinte, devera ser
determinado ndo com referéncia a descricdo acima, mas em vez disso devera
ser determinado com referéncia as reivindicacdes que se seguem em anexo,
juntamente com o escopo completo dos equivalentes a que tais reivindicacdes
séo intituladas.

[0312]As patentes, pedidos de patentes e literatura cientifica
mencionados no presente estabelecem o conhecimento dos técnicos do
assunto e estdo incorporados no presente como referéncia na sua totalidade
para a mesma extensdo como se cada um deles fosse especificamente e
individualmente indicado para ser incorporado como referéncia. Qualquer
conflito entre qualquer referéncia citada no presente e 0s ensinamentos
especificos destas especificacfes deve ser resolvido em favor deste ultimo. Da
mesma maneira, qualquer conflito entre uma definicdo entendida no estado da
técnica de uma palavra ou termo e uma definicdo da palavra ou termo,
conforme especificamente ensinado na presente especificagdo deve ser

resolvida em favor do ultimo.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSTO, caracterizado por ser benzenossulfonato de (S)-
1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)Jamino)
pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona.

2. COMPOSICAO  FARMACEUTICA,  caracterizada  por
compreender benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-
4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

3. BENZENOSSULFONATO de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona
cristalino, caracterizado por possuir um padrao de difracdo em po de raios X
gue compreende os picos em 6,16 +0,2; 7,46 +0,2; 16,36 £ 0,2; 25,76 0,2 e
25,98 + 0,2 26;

Benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-
4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que
possui um padrdo de NMR '°F, que compreende 0s picos em -111,1+04
ppm e -115,4 £ 0,4 ppm em relacéo ao CFCl3 (a 293 K); ou

Benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-
4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino que
possui um padrdo de NMR *3C que compreende os picos em 157,7 + 0,2 ppm,
129,6 £ 0,2 ppm, 1258 + 0,2 ppm e 117,0 £ 0,2 ppm em relacdo ao
tetrametilsilano (a 293 K).

4. COMPOSICAO  FARMACEUTICA,  caracterizada  por
compreender benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-
4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino,
conforme definido na reivindicacdo 3, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

5. COMPOSTO, caracterizado por ser acido p-toluenossulfénico
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de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona.

6. COMPOSICAO  FARMACEUTICA,  caracterizada  por
compreender acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona,
conforme definido na reivindicagdo 5, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

7.FORMA A DE ACIDO P-TOLUENOSSULFONICO de (S)-1-(1-
(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino, caracterizado por possuir um padrdo de
difracdo em pd de raios X que compreende os picos em a 5,76 £ 0,2, 13,44 +
0,2, 15,64 £ 0,2, 19,40 + 0,2 26.

8. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender a Forma A do acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona cristalino, conforme definida na reivindicacdo 7, e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

9. FORMA B DE ACIDO P-TOLUENOSSULFONICO de (S)-1-(1-
(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino) pirimidin-
4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino, caracterizada por possuir um padrdo de
difracdo em pé de raios X que compreende os picos em 7,02 + 0,2, 16,30 £
0,2,17,30 £ 0,2, 21,86 + 0,2 26.

10. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender a Forma B do acido p-toluenossulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona cristalino, conforme definida na reivindicagdo 9, e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

11. COMPOSTO, caracterizado por ser acido
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naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-
metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona.

12. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender o &cido naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-
hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona,
conforme definido na reivindicagdo 11, e um excipiente farmaceuticamente
aceitavel.

13. FORMA | DO ACIDO NAFTALENODISSULFONICO de (S)-1-
(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino, caracterizado por possuir um
padrao de difracdo em po de raios X que compreende os picos em 12,50 0,2,
13,86 + 0,2 20.

14. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender a Forma | do acido naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona cristalino, conforme definida na reivindicacdo 13, e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

15. FORMA Il DO ACIDO NAFTALENODISSULFONICO, de (S)-
1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-
illamino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona cristalino, caracterizada por possuir um
padrao de difracdo em po de raios X que compreende os picos em 12,80 0,2,
22,42 £ 0,2, 24,92 + 0,2 26.

16. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender a Forma Il do acido naftalenodissulfénico de (S)-1-(1-(4-cloro-3-
fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil- 1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il) piridin-
2(1H)-ona cristalino, conforme definida na reivindicagdo 15, e um excipiente
farmaceuticamente aceitavel.

17. BENZENOSSULFONATO, caracterizado por ser (S)-1-(1-(4-
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cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-
il)piridin-2(1H)-ona amorfo.

18. COMPOSICAO FARMACEUTICA, caracterizada por
compreender benzenossulfonato de (S)-1-(1-(4-cloro-3-fluorofenil)-2-hidroxietil)-
4-(2-((1-metil-1H-pirazol-5-il)amino)pirimidin-4-il)piridin-2(1H)-ona amorfo,
conforme definido na reivindicagdo 17, e um excipiente farmaceuticamente

aceitavel.
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Padrdo XRPD da Forma A de Besilato Cristalino VIII
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Andlise de DSC e TGA da Forma A de Besilato Cristalino VIl
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Andlise da Estrutura do Cristal Simples de Forma A de Besilato Cristalino VIII
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Figura 4
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Analise DSC da Base Livre VIII
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Padrdo XRPD da Forma | de Acido Naftalenssulfénico VIII
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Andlise DSC da Forma | de Acido Naftalenssulfénico VIII
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Padrdo XRPD da Forma Il de Acido Naftalenssulfénico VIl com uma
Quantidade Pequena da Forma |
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Andlise DSC da Forma Il de Acido Naftalenssulfénico VIl
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Padrdo DSV da Forma | de Acido Naftalenssulfénico VIII
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Padrdao XRPD do Solvato IPA de Acido Toluenssulfénico VIII

800
500-
—~
7]
o
o
©
-
c
o
O
g s
©
©
S 200- {
0 |
c
q) !
= |
[
- 100- i
Q

b

w

i

i
"?‘“‘AMM‘“M f\‘@\mﬂ;«ww.,wm&%"&ww
T T T T T T T T T

. " 5,f
MTMI Tiil"ﬁa%‘#ﬁh

N ‘ H}Ja lﬁi{,‘ i

1
b

P\

it

)
M*‘M%ﬁ%ﬂhh*ﬂ‘*:’“!‘\iﬂ*ﬂﬁ’ﬂqwﬁ*'ﬁé‘@l*wﬁ

Peticéo 870200091290, de 22/07/2020, pag. 112/124

10

T
0

o "

Dois-teta (graus)

T N S S I
30 3% 46

Figura 11



12/22

Padrao XRPD da Forma A de Acido Toluenssulfénico VIII
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Andlise DSC da Forma A de Acido Toluenssulfénico VIII
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Andlise DSV da Forma A de Acido Toluenssulfénico VIII
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Padrao XRPD da Mistura do Acido Toluenssulfénico VIII Amorfo e Forma B
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Analise DSC da Mistura do Acido Toluenssulfonico VIII Amorfo e Forma B
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Figura 17
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Andlise DSV da Forma A do Sal de Besilato VIII
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Padrdo NMR do Estato Sdélido 3C da Forma A do Besilato Cristalino VI
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Padrdo NMR do Estato Sélido °F da Forma A do Besilato Cristalino VIII
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Padrdo XRPD do Besilato VIII Amorfo
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Andlise DSC do Besilato VIII Amorfo
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