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Relatédério Descritivo da Patente de Invencéao para:
“COMPOSTOS HETEROAROMATICOS SUBSTITUIDOS POR CICLO-OLEFINA
E SEU USO”
Campo da Invengéao

[001] A presente invencdo se refere a compostos
heteroaromaticos substituidos por ciclo-olefina e seu uso
no tratamento de doencas induzidas por mutacdes no IDH.
Antecedentes da Invencgéao

[002] A maneira de sobrevivéncia das células
tumorais é diferente da das células normais, assim como a
ingestdo e utilizacgdo de energia. A via metabdlica comum em
organismos aerdbicos é o ciclo do acido tricarboxilico, no
qual a isocitrato desidrogenase (IDH) que catalisa a
conversdo do isocitrato em acido oa-cetoglutarico (a-KG) é
uma etapa que limita a taxa. A familia IDH conhecida
compreende trés isozimas, IDH1, IDH2 e 1IDH3, gue estéo
localizadas em diferentes organelas e desempenham as mesmas
funcdes bioldgicas, isto é, catalisam a formacdo de a-KG.
Estudos recentes mostraram gque mutacdes heterozigotas de
IDH1/2 estavam ©presentes em certa proporg¢ao de uma
variedade de tumores, como glioma (60 a 80%), condrosarcoma
(55%), leucemia mieldide aguda (15 a 25%), etc. O mutante
IDH1 ou IDH2 perde a capacidade de catalisar a conversédo de

isocitrato em oa-KG, engquanto tem a capacidade de catalisar
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a reacdo de 0o-KG em &cido a-hidroxiglutédrico (2-HG). Como

a estrutura de 2-HG é semelhante a estrutura de o-KG, o 2-
HG pode inibir competitivamente a atividade de muitas

enzimas dependentes de a-KG (por exemplo: histona
desmetilase e metilcitosina hidroxilase da familia TET e
similares) qgquando se acumula até certo ponto e, portanto,
afeta a desmetilacdo de histonas e DNA, interfere na
diferenciacdo celular normal e resulta na proliferacdo de
células imaturas.

[003] A Agios Pharmaceuticals publicou seus
resultados de pesquisa na revista Science em 2013: o
inibidor da enzima IDH]1 mutante AGI-5198 (Science, 2013,
340, 626 a 630) e o inibidor da enzima IDH2 mutante AGI-
6780 (Science, 2013, 340, 622 a 626) desenvolvido pela
empresa pode inibir efetivamente a geragdo de 2HG mediada
pelo mutante IDH1/IDH2 nas células e pode induzir a
diferenciacdo de células cancerigenas com proliferacéo
anormal. Tanto o tratamento de células de glioma que
abrigam o gene IDH]1 mutante com AGI-5198 como o tratamento
de células de leucemia portadoras do gene IDHZ mutante com
AG-6780 levam ao aumento da expressdo de marcadores maduros
nas células.

[004] O ensaio clinico de Fase I do AG-120, um

inibidor mutante do IDH1 desenvolvido pela Agios
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Pharmaceuticals, mostrou gque em pacientes com leucemia
mieldide aguda (LMA) ou sindrome mielodisplasica (MDS) com
mutacdes no IDH1, pode-se observar que 98% dos pacientes
tém niveils reduzidos de 4cido a-hidroxiglutdrico (2HG).

[005] A leucemia mieldide aguda (LMA) é uma das
doencas mais dificeis de serem controladas nas neoplasias
hematoldgicas comuns. Sua taxa de recorréncia é alta. O
desenvolvimento de novos medicamentos para a doenca é
lento, resultando na falta de terapia medicamentosa eficaz.
Alguns estudos mostraram que cerca de 15% dos pacientes com
leucemia mieldide aguda tém mutagdes no gene IDH2. O
enasidenib (antigo nome AG-221), um inibidor mutante do
IDH2, desenvolvido pela Agios Pharmaceuticals e pela
Celgene, mostrou um efeito significativo nas leucemias
mieldbgenas agudas recidivadas e refratdrias com mutag¢des no
gene IDH2 em ensaio clinico.

[006] E necessdrio desenvolver novos inibidores
mutantes do IDH para atender a necessidade de tratamento de
pacientes com tumores hematoldgicos, especialmente leucemia
mieldide aguda, gliomas e outros tumores associados a
mutacdo do IDH. A ©presente invencdo atende a essas
necessidades.

Sumario da Invencgéo
[007] A presente invencdo fornece um composto de

férmula (1) :
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e/ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e/ou
solvatos, misturas racémicas, enantidmeros, diasteredmeros
e tautdbmeros dos mesmos, em que A, Ri, Rz, R3, R3', Rs, Rg',
Rs, R¢, Ry, Rg, m e n sdo como definidos na descricéo
detalhada da invencé&o.

[008] Também é fornecida uma composicéao
farmacéutica, compreendendo pelo menos um composto de
férmula (I) (por exemplo, qualgquer um dos compostos
descritos aqui) e/ou um sal farmaceuticamente aceitéavel do
mesmo, e opcionalmente compreendendo pelo menos um
excipiente farmaceuticamente aceitavel (por exemplo, um
veiculo farmaceuticamente aceitavel).

[009] Também ¢é fornecido um método de tratamento
de uma doenca induzida pela mutacdo IDH, compreendendo a
administracdo ao individuo em necessidade de uma quantidade
eficaz de pelo menos um composto de férmula (I) (por
exemplo, qualquer um dos compostos aqui descritos) e/ou
pelo menos um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0010] Também ¢é fornecida uma utilizacdo de pelo
menos um composto de fédrmula (I) (por exemplo, qualguer um

dos compostos aqui descritos) e/ou pelo menos um sal
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farmaceuticamente aceitavel do mesmo para o tratamento de
uma doenca induzida por mutacdo IDH.

[0011] Também ¢é fornecida uma utilizacdo de pelo
menos um composto de férmula (I) (por exemplo, qualgquer um
dos compostos descritos aqui) e/ou pelo menos um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de uma doenga induzida por
mutacdo IDH.

Breve Descricdo dos Desenhos

[0012] A Figura 1 mostra a via sintética geral I
para a preparacgdo dos compostos aqui descritos.

[0013] A Figura 2 mostra a via sintética geral II
para a preparacgdo dos compostos aqui descritos.

[0014] A Figura 3 mostra a via sintética geral III
para a preparacgdo dos compostos aqui descritos.

[0015] A Figura 4 mostra a via sintética geral IV
para a preparacdo dos compostos aqui descritos.

[0016] A Figura 5 mostra a via sintética geral V
para a preparacgdo dos compostos aqui descritos.

[0017] A Figura 6 mostra a via sintética geral VI
para a preparacgdo dos compostos aqui descritos.

Descricdo Detalhada da Invencgéao
Definicdes
[0018] Conforme usado no presente pedido, as

palavras, frases e simbolos a seguir geralmente tém o
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significado estabelecido abaixo, exceto na medida em que o
contexto em gque sdo usados indica o contréario.

[0019] Um tragco (“-"”) que ndo estd entre duas
letras ou simbolos é usado para indicar um ponto de ligacédo
para um substituinte. Por exemplo, -ORs é ligado através do
oxigénio. No entanto, quando o ponto de ligacdo de um grupo

é aparente para as pessoas versadas na técnica, por

exemplo, um substituinte halo, o sinal "-" pode ser
omitido.
[0020] Salvo indicacdo em contrdrio, o uso dos

termos "um", "uma" e similares se refere a um ou mais.

[0021] O termo "alquila", conforme aqui utilizado,
refere-se a um radical hidrocarboneto saturado linear ou
ramificado contendo 1 a 18 atomos de carbono, de um modo
preferido 1 a 10 &tomos de carbono, de um modo mais
preferido 1 a 6 atomos de carbono e ainda de um modo mais
preferido 1 a 4 &tomos de carbono. Por exemplo, "alquila
Ci-6¢" se refere a um algquila contendo 1 a 6 &tomos de
carbono. Exemplos de grupos alquila incluem, mas ndo estéo
limitados a, metila ("Me"), etila ("Et"), n-propila ("n-
Pr"), i-propila ("i-Pr"), n-butila ("n-Bu"), i-butila ("i-
Bu"), s-butila ("s-Bu") e t-butila ("t-Bu").

[0022] O termo "alquenila", conforme wusado aqui,
refere-se a um radical hidrocarboneto linear ou ramificado

contendo uma ou mais, por exemplo, 1, 2 ou 3 ligacgdes
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duplas carbono-carbono (C=C) e 2 a 10 atomos de carbono, de
preferéncia 2 a 6 A&tomos de carbono, de um modo mais
preferido 2 a 4 &atomos de carbono. Por exemplo, "alguenila
C2-6" se refere a um alquenila contendo 2 a 6 &tomos de
carbono. Exemplos de grupos alquenila incluem, mas néo
estdo limitados a, wvinila, 2-propenila e 2-butenila. O
ponto de ligacdo do alquenila pode estar ligado ou nédo as
ligacdes duplas.

[0023] O termo "alquinila", conforme wusado aqui,
refere-se a um radical hidrocarboneto linear ou ramificado
contendo uma ou mais, por exemplo, 1, 2 ou 3, ligacgdes
triplas carbono-carbono (C=C) e 2 a 10 &tomos de carbono,
de um modo preferido 2 a 6 atomos de cabdo, de um modo mais
preferido 2 a 4 &tomos de carbono. Por exemplo, "alquinila
C2-6" se refere a um alquinila contendo 2 a 6 &tomos de
carbono. Exemplos de grupos alquinila incluem, mas néo
estdo limitados a, etinila, 2-propinila e 2-butinila. O
ponto de 1ligacdo do alguinila pode estar nas ligacdes
triplas ou néo.

[0024] O termo "halogénio"™ ou "halo", conforme
usado aqui, significa fltor, cloro, bromo e iodo, de um
modo preferido fltor, cloro e Dbromo, de um modo mais
preferido fluor e cloro.

[0025] O termo "haloalquila", conforme usado aqui,

refere-se a um radical alquila, como aqui definido, no qual
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um ou mais, por exemplo, 1, 2, 3, 4 ou 5, &tomos de
hidrogénio sdo substituidos por atomos de halogénio e
gquando mais de um atomos de hidrogénio sdo substituidos por
dtomos de halogénio, os atomos de halogénio podem ser
iguais ou diferentes um do outro. Em certa modalidade, o
termo "haloalquila", conforme aqui utilizado, refere-se a
um radical algquila, como aqui definido, no qual dois ou
mais, como 2, 3, 4 ou 5 4tomos de hidrogénio séo
substituidos por atomos de halogénio, em que os atomos de
halogénio sdo idénticos um ao outro. Em outra modalidade, o
termo "haloalquila", conforme aqui utilizado, refere-se a
um radical algquila, como aqui definido, no qual dois ou
mais atomos de hidrogénio, como 2, 3, 4 ou 5 &tomos de
hidrogénio sdo substituidos por &tomos de halogénio, em que
dtomos de halogénio sdo diferentes um do outro. Exemplos de
grupos halocalquila incluem, mas ndo estdo limitados a,
-CF3, -CHF2, -CH2CF3 e similares.

[0026] O termo "alcoxi", conforme usado aqui,
refere-se ao grupo -O-alquila, em que o algquila é como
definido acima. Exemplos de grupos alcoxi incluem, mas néo
estdo limitados a, alcoxi Ci-¢, como metoxi, etoxi, n-
propiloxi, i-propiloxi, n-butiloxi, i-butiloxi, t-butiloxi,
pentiloxi e hexiloxi, incluindo isdmeros dos mesmos.

[0027] 0 termo "cicloalquila", conforme aqui

utilizado, refere-se a um radical hidrocarboneto ciclico
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saturado ou parcialmente insaturado com 3 a 12 atomos de
carbono no anel, como 3 a 8 &tomos de carbono no anel, 5 a
7 Aatomos de carbono no anel, 4 a 7 &4tomos de carbono no
anel ou 3 a 6 atomos de carbono no anel, que podem ter um
ou mais anéis, como 1, 2 ou 3 anéis, de um modo preferido 1
ou 2 anéis. Por exemplo, "cicloalgquila Cz-12" se refere a um
cicloalgquila contendo 3 a 12 atomos de carbono no anel.
"Cicloalquila" também inclui um anel fundido ou em ponte ou
um anel espirociclico. Os anéis do grupo de ciclo podem ser
saturados ou possuem uma ou mais, por exemplo, uma ou duas
ligagdes duplas (isto é, parcialmente insaturadas), mas néo
totalmente conjugadas, e ndo um arila como agqui definido.
Exemplos de grupos cicloalquila incluem, entre outros,
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila,
ciclo-heptila, ciclo-octila, biciclo[4.1.0]heptila, biciclo
[3.1.1]heptila, espiro[3.3]heptila, espiro[2.2]pentila,
ciclopropenila, ciclobutenila, ciclopentenila,
ciclopentadienila, <ciclohexenila, c¢icloheptenila, ciclo-
octenila e biciclo[3.1.1]hepta-2-eno.

[0028] O termo "heterociclo", "heterociclila" ou
"heterociclico", conforme usado aqui, refere-se a radicais
ciclicos monociclicos, biciclicos ou triciclicos saturados
ou parcialmente insaturados, com 3 a 12 &tomos no anel,
como 3 a 8 Aatomos no anel, 5 a 7 &tomos no anel, 4 a 7

dtomos no anel ou 3 a 6 atomos no anel e contendo um ou
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mais, por exemplo, 1, 2 ou 3, de um modo preferido 1 ou 2
heterodtomos independentemente escolhidos dentre N, O e S
nos anéis, com os atomos restantes no anel sendo carbono. O
grupo  heterociclo também inclui aqueles em que o
heterodtomo N ou S é opcionalmente oxidado para varios
estados de oxidacdo. O ponto de ligacdo do heterociclila
pode estar no heterodtomo N ou no carbono. Por exemplo,
"heterociclico de 3 a 8 membros" se refere a um
heterociclila contendo 3 a 8 atomos no anel e contendo pelo
menos um heterodtomo independentemente escolhido entre N, O
e S.

[0029] O grupo heterociclo também inclui um anel
fundido ou em ponte, ou um anel espirociclico, em que pelo
menos um anel contém pelo menos um heterodtomo escolhido
entre O, S e N e nenhum dos outros anéis ¢é arila ou
heteroarila conforme aqui definido. Os anéis do grupo
heterociclo podem ser saturados ou possuem uma ou mais, por
exemplo, uma ou duas ligacdes duplas (isto é, parcialmente
insaturadas), mas ndo totalmente conjugadas, e ndo um
heteroarila como aqui definido. Exemplos de grupos
heterociclicos incluem, mas ndo estédo limitados a,
oxetanila, azetidinila, pirrolidinila, tetra-hidrofurila,
dioxolanelila, morfolinila, tiomorfolilila, piperidila,

piperazinila, pirazolidinila e oxaespiro[3.3]lheptanila.
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[0030] O termo "arila", conforme aqui utilizado,
refere-se ao radical hidrocarboneto carbociclico de 6 a 14
dtomos de carbono, consistindo em um anel ou mails anéis
fundidos, em que pelo menos um anel é um anel aromatico.
Exemplos de grupos arila incluem, mas ndo estdo limitados
a, fenila, naftalenila, 1,2,3,4-tetra-hidronaftalenila,
indenila, indanila, azulenila, de um modo preferido fenila
e naftalenila.

[0031] O termo "heteroarila", conforme usado aqui,
refere-se a:

- radical hidrocarboneto aromético monociclico com 5,
6 ou 7 dtomos no anel, de um modo preferido com 6 &tomos no
anel, e contendo um ou mais, por exemplo, 1, 2 ou 3, de um
modo preferido 1 ou 2 heterodtomos independentemente
escolhidos dentre N, O e S (de preferéncia N) no anel, com
os atomos restantes do anel sendo carbono; e

- radical hidrocarboneto aromdtico biciclico com 8 a
12 4tomos no anel, de um modo preferido tendo 9 ou 10
dtomos no anel, e contendo um ou mais, por exemplo, 1, 2, 3
ou 4, de um modo preferido 2, 3 ou 4 heteroadtomos
independentemente selecionados de N, O e S (de um modo
preferido N) nos anéis, com os A&atomos restantes do anel
sendo carbono, em que pelo menos um dos anéis é aromatico.

Por exemplo, o heterocarila biciclico inclui um anel
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aromatico heterociclico de 5 a 6 membros fundido a um anel
cicloalgquila de 5 a 6 membros.

[0032] Quando o numero total de atomos de S e O no
grupo heterocarila excede 1, os referidos heterodtomos S e O
ndo sdo adjacentes um ao outro.

[0033] O grupo hetercarila também inclui aqueles em
que o heterodtomo N ocorre como N-6xido, tais como N-6xidos
de piridila.

[0034] Exemplos do grupo heterocarila incluem, mas
ndo estdo limitados a, piridila, N-6xido de piridila,
pirazinila, pirimidinila, pirazolila, imidazolila,
oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila,
tiadiazolila, tetrazolila, triazolila, tienila, furila,
piranila, pirrolila, piridazinila, benzodioxolila, benzo-
oxazolila, benzoisoxazolila, benzotienila, benzotiazolila,
benzoisotiazolila, imidazopiridila (tal como imidazol[l,2-
alpiridila), pirrolopiridila, pirrolopirimidinila,
pirazolidopiridinila (tal como priazolo[l,5-alpiridila),
pirazolopirimidinila, triazolopiridinila (tal como [1,2,4]
triazolo[l,5-alpiridila), tetrazolopiridinila, tetra-
hidropirazolopiridila (tal como 4,5,6,7-tetra-hidropirazolo
[1,5-alpiridila, benzofurila, benzoimidazolinila, indolila,
indazolila, purinila, quinolinila e isoquinolinila.

[0035] "Hidroxila", conforme aqui utilizado,

refere-se ao radical -OH.
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[00306] "Mercapto", conforme usado aqui, refere-se
ao radical -SH.

[0037] "Oxo", como aqui wutilizado, refere-se ao
radical =O0.

[0038] Quando uma estrutura aqui contiver um
asterisco "*", significa que o centro quiral do composto
marcado pelo "*" estd na configuracdo R ou na configuracédo
S, e o contetdo do composto com configuracdo Unica marcado
com "*" & pelo menos 90% (por exemplo, 90%, 91%, 92%, 93%,
94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, 99,5%, 99,9%, 100% ou
qualquer valor entre esses valores enumerados) . A
configuracdo dos compostos pode ser determinada usando uma
variedade de técnicas analiticas, por exemplo,
cristalografia de raios X de cristal unico e/ou
polarimetria oéptica de acordo com protocolos de rotina das
pessoas versadas na técnica.

[0039] Quando uma estrutura aqui contém " (RS)",

significa que o centro quiral do composto marcado por

"(RS)" contém tanto a configuracdo R quanto a configuracéo
S.

[0040] 0 termo "opcional" ou "opcionalmente",
conforme usado aqui, significa que o) evento ou

circunstincia descrita posteriormente pode ou ndo ocorrer,
e a descricdo inclui instédncias em que o evento ou

circunstancia ocorre e instdncias em gque ndo ocorre. Por
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exemplo, "alquila opcionalmente substituido" abrange
"alguila ndo substituido" e "alquila substituido", conforme
aqui definido. Serd entendido pelas pessoas versadas na
técnica, em relacdo a dqualgquer grupo que contenha um ou
mais substituintes, gque esses grupos ndo se destinam a

introduzir nenhuma substituicdo ou padrdo de substituicéo

que seja estereicamente impraticavel, quimicamente
incorreto, sinteticamente inviavel e/ou inerentemente
instavel.

[0041] 0 termo "substituido" ou "substituido
com...", conforme usado aqui, significa que um ou mais

hidrogénios no &tomo ou grupo designado sdo substituidos
por uma ou mais selecdes do grupo indicado de
substituintes, desde que a valéncia normal do 4tomo
designado ndo seja excedida. Quando um substituinte é oxo
(isto é, =0), entdo 2 hidrogénios em um Unico &tomo sé&o
substituidos pelo oxo. Combinac¢des de substituintes e/ou
varidveis sdo permitidas apenas se tais combinacdes
resultarem em um composto gquimicamente correto e estavel.
Um composto guimicamente correto e estavel pretende
implicar um composto que é suficientemente robusto para
sobreviver ao isolamento suficiente de uma mistura de
reacdo para poder identificar a estrutura gquimica do

composto e também suficientemente robusto para permitir a
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formulacdo subsequente como um agente que tenha pelo menos
uma utilidade pratica.

[0042] Salvo indicacéo em contréario, os
substituintes sdo nomeados na estrutura do nlUcleo. Por
exemplo, deve ser entendido que gquando (cicloalquil)alquila
é listado como um possivel substituinte, o ponto de ligacéo
deste substituinte a estrutura do nlcleo fica na porcéao
alquila.

[0043] O termo "substituido com um ou mais
substitutos", conforme aqui utilizado, significa que um ou
mais hidrogénios no atomo ou grupo designado sédo
substituidos independentemente por uma ou mais selecdes do
grupo 1indicado de substituintes. Em algumas modalidades,
"substituido com um ou mais substituintes" significa que o
dtomo ou grupo designado é substituido por 1, 2, 3 ou 4
substitutos independentemente escolhidos do grupo indicado
de substituintes.

[0044] Serda reconhecido pela pessoa versada na
técnica ("POSITA") gue alguns dos compostos de férmula (I)
podem conter um ou mais centros quirais e, portanto,
existem em duas ou mais formas estereoisoméricas. Os
racematos desses isdémeros, os isdémeros e misturas
individuais enriquecidos em um enantidémero, bem como os
diasteredmeros quando existem dois centros quirais, e as

misturas parcialmente enriquecidas com diasteredmeros
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especificos estdo dentro do escopo da presente invencéo.
Serd ainda reconhecido pela POSITA que a presente invencéo
inclui todos os estereoisbdmeros individuais (por exemplo,
enantidmeros), misturas racémicas ou misturas parcialmente
resolvidas dos compostos de férmula (I) e, quando
apropriado, as formas tautoméricas individuais dos mesmos.
[0045] Em outras palavras, em algumas modalidades,
a presente invencdo fornece compostos de varias purezas
estereoisoméricas, isto é, pureza diastereomérica ou
enantiomérica expressa como varios valores "ee" ou "de". Em
algumas modalidades, o composto de férmula (I) (por
exemplo, como descrito aqui) tem uma pureza enantiomérica
de pelo menos 60% ee (por exemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 098%, 99%,
99,5%, 99,9% ee ou qualquer valor entre esses valores
enumerados) . Em algumas modalidades, o composto de férmula
(I) (por exemplo, como aqui descrito) tem uma pureza
enantiomérica superior a 99,9% ee, estendendo-se até 100%
ee. Em algumas modalidades, o composto de fdérmula (I) (por
exemplo, como descrito aqui) tem uma pureza diastereomérica
de pelo menos 60% de (por exemplo, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%,
85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 098%, 99%,
99,5%, 99,9% de ou qualgquer valor entre esses valores

enumerados) . Em algumas modalidades, o composto de férmula
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(I) (por exemplo, como aqui descrito) tem uma pureza
diastereomérica superior a 99,9% de.

[0046] O termo "excesso enantiomérico"™ ou "ee"
designa gquanto de um enantidmero estd presente em
comparacdo com O outro. Para uma mistura de enantidmeros R
e S, o percentual de excesso enantiomérico é definido como

R - S * 100, onde R e S s&o as respectivas fracdes
molares ou de peso dos enantidmeros em uma mistura tal que
R + S = 1. Com conhecimento da rotacdo oéptica de uma
substadncia quiral, a porcentagem de excesso enantiomérico é
definida como ([a]lobs/[a]lmax) * 100, onde [a]lobs é a
rotacdo oéptica da mistura de enantidmeros e [almax é a
rotacdo éptica do enantidmero puro.

[0047] O termo "excesso diastereomérico" ou "de"
designa a quantidade de um diasteredmero presente em
comparacdo com o outro e é definido por analogia ao excesso
enantiomérico. Assim, para uma mistura de diasteredmeros,
D1 e D2, a porcentagem de excesso diastereomérico é
definida como D1 - D2 * 100, onde Dl e D2 sdo as
respectivas fracdes molares ou de peso dos diasteredmeros
em uma mistura tal que D1 + D2 = 1.

[0048] A determinacdo do excesso diastereomérico
e/ou enantiomérico pode ser realizada wutilizando uma
variedade de técnicas analiticas, incluindo espectroscopia

de RMN, cromatografia em coluna quiral e/ou polarimetria
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6ptica de acordo com protocolos de rotina familiares as
pessoas versadas na técnica.

[0049] Os racematos podem ser usados como tal ou
podem ser resolvidos em seus isdmeros individuais. A
resolucgdo pode fornecer compostos estereoquimicamente puros
ou misturas enriquecidas em um ou mais isdmeros. Os métodos
para separacdo de isbmeros sdo bem conhecidos (cf. Allinger
N. L. e Eliel E. L. em "Topics in Stereochemistry", Vol. 6,
Wiley Interscience, 1971) e incluem métodos fisicos, como
cromatografia usando um adsorvente quiral. Isbmeros
individuais podem ser preparados na forma quiral a partir
de precursores quirais. Alternativamente, os 1sbmeros
individuais podem ser quimicamente separados de uma
mistura, formando sais diastereoméricos com um Acido
quiral, como o0s enantidmeros individuais de &cido 10-
canforossulfdénico, acido canfoérico, acido alfa-
bromocanférico, &cido tartéarico, &cido diacetiltartéarico,
4dcido malico, pirrolidona-5-a&cido carboxilico, e similares,
que cristalizam de forma fraciondria os sais e depois
liberam uma ou ambas as Dbases resolvidas, repetindo
opcionalmente o processo, de modo a obter uma ou ambas
substancialmente livres da outra; isto é, em uma forma com
uma pureza Optica de, por exemplo, pelo menos 91%, 92%,
93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% ou 99,5% em peso do

estereoisdbmero desejado. Alternativamente, o0s racematos
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podem ser ligados covalentemente a um composto quiral
(auxiliar) para produzir diasterebdmeros que podem ser
separados por cromatografia ou por cristalizacéao
fracionadria, apds o qual o auxiliar quiral é quimicamente
removido para fornecer os enantidmeros puros, como é
conhecido pela POSITA.

[0050] O termo "tautdmero", conforme wusado aqui,
refere-se a isdmeros constitucionais de compostos gerados
pelo movimento rapido de um atomo em duas posicdes em uma
molécula. Os tautdémeros se interconvertem rapidamente, por
exemplo, a forma enol e a forma cetona sdo tautdmeros
tipicos. Por exemplo, alguns compostos aqui divulgados
podem existir nas formas de a, b, ¢, d, e, f, etc., como
mostrado na figura abaixo, ou seja, compostos nas formas de
a, b, ¢, d, e, f sdo possiveis tautdbmeros do composto de
Férmula (I). O tautdmero de sinalizacdo e a mistura desses
tautdmeros em qualgquer proporcdo estdo todos incluidos nos

compostos aqui descritos.

R41T? RN Ré~NH RA:Tﬁ
N“SN I NJ\NH . HN/'*N __— N“SN
R4 ! /)\ -R3 R N )\\ -R3 R > AN, -Rs R4 I )\\ Rs
NN 1 N7TN 1 N - N“°N
H H
n (Rz)m (Rz)m n (Rz)m (RZ)m
TL a b C
N,/'\IN — NI NH HN IN
R4 N)\N,Rs R /)\ _R3 R4 \NJ\N,R:;
H H H H
(R2)m (Ro)m (R2)m
d e f
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[0051] Um "sal farmaceuticamente aceitavel"
pretende significar um sal de um &cido ou base livre de um
composto de Férmula (I) que ¢é nédo-tdéxico, tolerédvel
biologicamente ou biologicamente adequado para
administracdo ao individuo. Para exemplos, ver, de forma
geral, S. M. Berge, et al., "Pharmaceutical Salts", J.
Pharm. Sci., 1977, 66: 1 a 19, e Handbook of Pharmaceutical
Salts, Properties, Selection, and Use, Stahl e Wermuth,
Eds., Wiley-VCH e VHCA, Zurich, 2002.

[0052] Além disso, se um composto aqui descrito for
obtido como um sal de adicdo de acido, a base livre pode
ser obtida basificando uma solucdo do sal de adicdo de
adcido. Por outro lado, se o produto for uma base livre, um
sal de adicdo de acido, particularmente um sal de adicdo de
dcido farmaceuticamente aceitéavel, ©pode ser produzido
dissolvendo a base livre em um solvente adequado e tratando
a solugcdo com um acido, de acordo com o0s procedimentos
convencionais para a preparacdo sais de adicdo &cida de
compostos basicos. A POSITA reconhecerd varias metodologias
sintéticas gque podem ser usadas sem experimentacdo indevida
para preparar sals de adigcdo de acido farmaceuticamente
aceitaveis e ndo toédxicos.

[0053] O termo "solvatos" significa formas de
adicdo de solvente que contém quantidades estequiométricas

ou ndo estequiométricas de solvente. Alguns compostos tém
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uma tendéncia a reter uma razdo molar fixa de moléculas de
solvente no estado sélido, formando assim um solvato. Se o
solvente é 4gua, o solvato formado é um hidrato, gquando o
solvente é 4&lcool, o solvato formado é um alcoolato. Os
hidratos sédo formados pela combinacdo de uma ou mais
moléculas de 4&gua com uma molécula das substidncias nas
quais a &gua retém seu estado molecular como H»O, sendo
essa combinacdo capaz de formar um ou mais hidratos, por
exemplo, hemi-hidratos, mono-hidrato e di-hidrato, bem como
hidratos wvariaveis.

[0054] Como usado aqui, oS termos "grupo",
"radical" e "fracdo" sdo sindnimos e se destinam a indicar
grupos funcionais ou fragmentos de moléculas acoplaveis a
outros fragmentos de moléculas.

[0055] O termo "ingrediente ativo"™ ¢é wusado para
indicar wuma substédncia qguimica que ©possuil atividade
biolébgica. Em algumas modalidades, um "ingrediente ativo" é
uma substancia quimica com wutilidade farmacéutica. Nos
Estados Unidos da América, a atividade farmacéutica pratica
pode ser estabelecida por ensaios pré-clinicos apropriados,
seja in vitro ou 1in vivo. A atividade farmacéutica
suficiente para ser aceita por uma agéncia reguladora, como
a FDA nos EUA, é um padrdo mais alto do que o ensaio pré-
clinico. Um padrdo t&o alto de atividade farmacéutica, cujo

sucesso geralmente ndo pode ser razoavelmente esperado a
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partir dos resultados pré-clinicos, pode ser estabelecido
por ensaios clinicos em humanos controlados, duplo cego,
randomizados, apropriados e bem-sucedidos.

[0056] Os termos "tratando", "tratar" ou
"tratamento" de uma doenca ou disturbio, no contexto de
obtencéo de beneficio terapéutico, referem-se a
administracdo de uma ou mais substdncias farmacéuticas,
especialmente um composto de férmula (I) e/ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo descrito agqui para um
individuo que tem a doenca ou disturbio, ou tem um sintoma
de uma doenca ou disturbio, ou tem uma predisposicdo para
uma doenca ou disturbio, com o objetivo de curar, sarar,
aliviar, amenizar, alterar, remediar, melhorar, reforcar ou
afetar a doenca ou disttrbio, os sintomas da doenca ou
disturbio ou a predisposicdo para a doenca ou disturbio. Em
algumas modalidades, a doenca ou disturbio é céncer.

[0057] Os termos "tratar", " contatar" e "reagir",
no contexto de uma reacdo quimica, significam adicionar ou
misturar dois ou mais reagentes sob condicdes apropriadas
para produzir o produto indicado e/ou desejado. Deve-se
considerar que a reacdo que produz o produto indicado e/ou
desejado pode n&o necessariamente resultar diretamente da
combinacdo de dois reagentes que foram adicionados

inicialmente, ou seja, pode haver um ou mais intermedidrios
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qgue sdo produzidos na mistura que acabam levando a formacédo
do produto indicado e/ou desejado.

[0058] O termo "quantidade eficaz", conforme aqui
utilizado, refere-se a uma quantidade ou dose de um agente
inibidor da mutacdo de IDH suficiente para geralmente
trazer um beneficio terapéutico em pacientes que necessitam
de tratamento para uma doenga ou distirbio induzido pela
mutacédo de IDH. Quantidades ou doses efetivas do
ingrediente ativo da presente divulgacdo podem @ ser
determinadas por métodos como modelagem, estudos de
escalonamento de dose ou ensaios clinicos e levando em
consideracdo fatores, por exemplo, o modo ou a via de
administracdo ou entrega do farmaco, a farmacocinética do
agente, a gravidade e o curso da doenca ou disturbio, a
terapia anterior ou continua do individuo, o estado de
saude e a resposta do individuo a medicamentos e o
julgamento do médico assistente. Nos Estados Unidos da
América, a determinacdo de doses efetivas ¢é geralmente
dificil de prever a partir de ensaios pré-clinicos. De
fato, a dose ¢é completamente imprevisivel e a dose
desenvolverd um novo regime de dosagem imprevisivel apds o
uso inicial em um ensaio clinico randomizado, duplo cego e
controlado.

[0059] Uma dose exemplar estd na faixa de cerca de

0,0001 a cerca de 200 mg de agente ativo por kg de peso
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corporal do individuo por dia, como <cerca de 0,001 a
100 mg/kg/dia ou cerca de 0,01 a 35 mg/kg/dia ou cerca de
0,1 a 10 mg/kg por dia em unidades de dosagem unica ou
dividida (por exemplo, BID, TID, QID). Para um ser humano
de 70 kg, um intervalo ilustrativo para uma quantidade de
dosagem adequada ¢ de cerca de 0,05 a cerca de 7 g/dia, ou
cerca de 0,2 a cerca de 5 g/dia. Apdés a melhora da doenca
ou distuUrbio do paciente, a dose pode ser ajustada para
tratamento de manutencdo. Por exemplo, a dosagem ou a
frequéncia da administracdo, ou ambas, podem ser reduzidas
em funcdo dos sintomas, a um nivel em que o efeito
terapéutico desejado é mantido. Obviamente, se os sintomas
foram aliviados para um nivel apropriado, o tratamento pode
cessar. Os pacientes podem, no entanto, exigir tratamento
intermitente a longo prazo, apds qualquer recorréncia dos
sintomas.

[0060] O termo "individuo", conforme wusado aqui,
significa mamiferos e ndo mamiferos. Mamiferos significa
qualquer membro da classe de mamiferos, incluindo, entre
outros, seres humanos; primatas ndo humanos, tais como
chimpanzés e outros macacos e espécies de macacos; animais
de fazenda, tais como gado, cavalos, ovelhas, cabras e
sulnos; animais domésticos, tals como coelhos, cdes e
gatos; animais de laboratdério incluindo roedores, tais como

ratos, camundongos e porgquinhos da india; e similares.
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Exemplos de ndo mamiferos incluem, mas ndo estdo limitados
a, passaros e similares. O termo "individuo" nédo indica uma
idade ou sexo especifico. Em algumas modalidades, o
individuo é um humano.

[0061] Em geral, o termo "cerca de" é usado aqui
para modificar um valor numérico acima e abaixo do wvalor
declarado por uma variacdo de 20%.

[0062] Os termos técnicos e cientificos aqui
utilizados e nao definidos especificamente tém o)
significado comumente entendido pela POSITA ao qual a

presente divulgacdo se refere.

[0063] E fornecido um composto de férmula (I):
NR;Rj'
R1 "!"
Q NR4R,'
T (R2)m
(1)

e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e/ou
solvatos, misturas racémicas, enantidmeros, diasteredmeros
e tautdmeros dos mesmos, em que

N, N N, NN SNy
L by o (LD
7 (RB)q Rs

A é escolhido dentre ® R , em

que R; é escolhido dentre H, halo, -CN, -OH ou -NHz; Rsg é

escolhido dentre halo, -CN, -OH ou -NHz; g é 1 ou 2;
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Ri é escolhido dentre H, -0H, halo, alquila Ci-6,
alcoxila Ci-¢, -NHz, -NH(alguila Ci-a), -N(algquila Ci-4)2, OXO
ou cicloalquila Csz-s;

cada um dos Rz é independentemente escolhido dentre H,
deutério, halo, -OH, -NH,, -CN, -SH, alquila Ci-s, algquenila
C2-6, alquinila Cz-s, haloalgquila Ci-s, cicloalquila Csz-g, o0xO,
-ORs, -0OCORs, -NHRs, -N(Rs) (alquila Ci-4), -CORs, -NHCORs ou
heterociclila de 3 a 8 membros; em qgue cada um dos
referidos alquila Ci-g, alquenila Cz-s, alquinila Cz-s,
cicloalguila Cz-g ou heterociclila de 3 a 8 membros &
opcionalmente substituido por um ou mais grupos escolhidos
entre deutério, halo, -CN, -0OH, -SH, -NHz, -NH(alquila
Ci-4), -N(alguila Ci-4)2 ou alcoxila Ci-¢; ou dois Rz, que se
ligam ao mesmo adtomo de carbono, Jjuntamente com o atomo de
carbono, estédo ligados para formar um cicloalquila de 3 a 5
membros que é opcionalmente substituido por um ou mais halo
ou deutério;

Rz, R3', R4 e Rs4' sdo independentemente escolhidos de
H, alquila Ci-s, alquenila Cz-s, alquinila Cy-s, cicloalquila
C3-12, heterociclila de 3 a 12 membros, fenila, heteroarila
de 5 a 12 membros, -C(O)Rs, -ORs ou -NHRs, em que cada um
dos referidos alquila Ci-s, alquenila Cz-s, alquinila Cz-¢,
cicloalguila Csz-12, heterociclila com 3 a 12 membros, fenila
ou hetercarila de 5 a 12 membros ¢é opcionalmente

substituida com um ou mais Rs; em que Rz, R3', Rs e Rg' ndo
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sdo H simultaneamente; desde que quando um de R3 e Rs seja
fenila opcionalmente substituido ou heterocarila de 5 a 6
membros opcionalmente substituido, o outro seja -0Rs ou
-NHRs;

ou Rz e R3' sdo independentemente escolhidos de H,
alquil Ci-¢, alquenila Cz-¢, alquinil Cz-s, cicloalquil Csz-12,
heterociclila de 3 a 12 membros, fenila, heterocarila de 5 a
12 membros, -C(O)Rs, -ORs ou -NHRs, em que cada um dos
referidos alquila Ci-s, alguenila Cz-6, alqgquinila Cz-6,
cicloalguila Cs-12, heterociclila de 3 a 12 membros, fenila
ou heteroarila de 5 a 12 membros ¢é opcionalmente
substituida com um ou mais Re; Rs e Ry', Jjuntamente com o
adtomo N, estdo ligados para formar um anel heterociclico de
3 a 8 membros opcionalmente substituido por um ou mais Re;

Rs é escolhido dentre alquila Ci-¢ ou cicloalquila Csz-g,
cada um dos quais ¢é opcionalmente substituido com um ou
mais grupos independentemente escolhidos dentre halo, -CN,
-OH, -SH, -NH; ou alcoxila Ci-g¢;

cada um de Rs ¢é escolhido independentemente de
deutério, halo, -CN, -0OH, -SH, -NH,, alcoxila Ci-s, alquila
Ci-6, haloalquila Ci-¢, cicloalquila Csz-g, heterociclila de 3
a 8 membros, fenila ou heteroarila de 5 a 6 membros, em que
cada um  dos referidos alcoxila Ci-6, alquila Ci-6,
cicloalguila Cz-g, heterociclila de 3 a 8 membros, fenila ou

heteroarila de 5 a 6 membros é opcionalmente substituido
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por um ou mais grupos independentemente escolhido dentre
halo, -CN, -0OH, -SH, -NH2, alcoxila Ci-s, algquinila Cz-s ou
alquila Ci-6;

mé O, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

né 0, 1 ou 2.

[0064] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), R1 é escolhido dentre H, -OH ou halo.

[0065] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), Ri1 é€ escolhido dentre -OH ou halo.

[0066] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), R1 é -OH.

[0067] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), R:1 é halo escolhido dentre F, Cl ou Br. Em
algumas modalidades do composto de férmula (I), Ri é F.

[0068] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), os dois Rz, que se ligam ao mesmo atomo de
carbono, Jjuntamente com o atomo de carbono, sdo ligados
para formar um cicloalquila de 3 a 5 membros opcionalmente
substituido por um ou mais F.

[0069] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), os dois Rz, que se ligam ao mesmo atomo de
carbono, Jjuntamente com o atomo de carbono, sdo ligados
para formar um ciclopropila.

[0070] Em algumas modalidades do composto de

férmula (I), cada um de Ry é independentemente escolhido
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dentre H, deutério, halo, -0OH, -NH;, -CN,
alquenila Cz-6, algquinila Cy-5, haloalquila Ci-s,

Csz-g, oxo, -ORs, -0OCORs, -NHRs, —N(R5) (alquila C1_4),

ou heterociclila de 3 a 8 membros.

[0071] Em algumas modalidades

—-SH,

do

alquila Ci-e,

cicloalquila

composto

—-NHCORs5

de

férmula (I), cada um de Ry é independentemente escolhido

dentre H, deutério, halo, -0OH, -NHy,

haloalgquil Ci-¢, oxo, -ORs, - NHRs, ou -N(Rs) (alquil Ci-a).

[0072] Em algumas modalidades

-CN,

do

alquil Ci-s,

composto

de

férmula (I), cada um de Ry é independentemente escolhido

dentre H, deutério, halo, alquil Ci-¢ ou haloalquila Ci-s.

[0073] Em algumas modalidades

do

composto

de

férmula (I), cada um de Ry é independentemente escolhido

dentre halo, como F, Cl ou Br.

[0074] Em algumas modalidades
férmula (I), R é F.

[0075] Em algumas modalidades
férmula (I), m é 0, 1, 2, 3 ou 4.

[0076] Em algumas modalidades
férmula (I), m é 0, 1 ou 2.

[0077] Em algumas modalidades

férmula (I), m é 1. Em algumas modalidades do composto
férmula (I), m é 2. Em algumas modalidades do composto

férmula (I), m é 3. Em algumas modalidades do composto

férmula (I), m é 4.
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[0078] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), Rs e Rs sdo independentemente escolhidos
dentre alquila Ci-s, cicloalguila Cs3-12, heterociclila de 3 a
12 membros, fenila, heterocarila de 5 a 12 membros, -C(O)Rs,
-ORs ou -NHRs, em que cada um dos referidos alquila Ci-e,
cicloalgquila Cs-12, heterociclila, fenila ou heteroarila de
3 a 12 membros é opcionalmente substituido com um ou mais
Re; R3' e Rs' sdo independentemente escolhidos dentre H ou
alquila Ci-s.

[0079] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), R3' e Ra' sdo ambos H.

[0080] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), Rs e Rs sdo independentemente escolhidos
dentre alquila Ci-s, cicloalquila Cz-12 ou heterociclila de 3
a 12 membros, cada um dos gquais é opcionalmente substituido
com um ou mais Rs; R3' e Rs' sdo ambos H.

[0081] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), Rs e Rs sdo independentemente escolhidos
dentre alquila Ci-s substituido com um ou mais halo,
heteroarila de 5 a 12 membros substituido por halcalquila
Ci-6, ou -ORs; R3' e Rs4' sdo ambos H.

[0082] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), Rs e Rs sdo independentemente escolhidos
dentre alquila Ci-s opcionalmente substituido com um ou mais

halo; R3' e Rs' sdo ambos H.
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[0083] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), Rs &€ heteroarila de 5 a 12 membros substituido
com haloalgquila Ci-s, Rs é alcoxila Ci-¢; R3' e R4' sdo ambos
H.

[0084] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), Rz € heteroarila de 5 a 7 membros substituido

por CF3, R4 é alcoxila Ci-s; R3' e Ry' sdo ambos H.

[0085] Em algumas modalidades do composto de
féormula (1), R; é escolhido dentre H, alquila Ci-s
opcionalmente substituido por halocalquila Ci-¢, ou

heteroarila de 5 a 12 membros opcionalmente substituido por
haloalguila Ci-¢; Rz é H; R4 e Ry', juntamente com o atomo N,
estdo ligados para formar um anel heterociclico de 3 a 8
membros opcionalmente substituido por um ou mais grupos
escolhidos dentre halo, -OH ou haloalquila Ci-s.

[0086] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), Rs é algquila Ci-¢ ou cicloalgquila Cs-s.

[0087] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), Rs é alquila Ci-g opcionalmente substituido com
um ou mais halo.

[0088] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), cada um de Re é escolhido independentemente de
deutério, halo, -CN, -0OH, -NH,, alcoxila Ci-s, algquila Ci-¢,
haloalguila Ci-s, cicloalquila Cz-s, heterociclila de 3 a 8

membros, fenila ou heterocarila de 5 a 6 membros, em qgue
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cada um dos referidos alcoxila Ci-¢, alquila Ci-¢,
cicloalgquila Cz-g, heterociclila, fenila ou heteroarila de 5
a 6 membros é opcionalmente substituido por um ou mais
halo.

[0089] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), cada um de Re é escolhido independentemente de
deutério, halo, -OH, alcoxila Ci-s, algquila Ci-¢, haloalquila
Ci-6, cicloalquila Cz-g, heterociclila de 3 a 8 membros,
fenila ou hetercarila de 5 a 6 membros.

[0090] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), cada um de Re € escolhido independentemente
dentre deutério, halo, -CN, -0OH, -NH,, alcoxila Ci-g,
alquila Ci-s, haloalquila Ci-g ou cicloalquila Cj-g.

[0091] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), cada um de Re € independentemente escolhido
dentre deutério, halo ou haloalquila Ci-s.

[0092] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), n é 1.

[0093] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), R7 e Rg sdo 1independentemente escolhidos
dentre halo ou -CN.

[0094] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), R7 e Rg sdo independentemente escolhidos

dentre F ou -CN.
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[0095] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), o composto de férmula (I) € escolhido dentre
R4\)N\/R4' R4\N/R4' R4\N/R4'
NN NC Sy N/%[CN
|
R1 N/)\’\II/R?) R1 N/)\N/RS R1 N/ ITI/RC’
|
Rs' Rs' Rs'
N (R2)m NSNRy), N >(R2)m
R4\N/R4I
l N/ ,\II/R3
R5'
N >(Ro)m

em que X é halo; Ri, Rz, R3, R3', Rs, R4', m e n séo
como definidos no composto de férmula (I).

[0096] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), a férmula (I) é a fé6rmula (I-1), em gque Ry,
Rz, R3, R3', R4, Rs4', m e n sdo como definidos no composto
de férmula (I),

R4\N/R4'
“ﬁ“
R = R
1 N)\,\ll/ 3
Rj3'
" (Ro)m
(I-1).

[0097] Em algumas modalidades do composto de

férmula (I), a fédrmula (I) é a fédrmula (I-la), em que Ry,
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Rz, R3', R4, R4', m e n sdo como definidos no composto de

férmula (I),

N| N
= R
HO N)\']l/ 3
Rj'
n (RZ)m
(I-1a)
[0098] Em algumas modalidades do composto de

férmula (I), a fédrmula (I) é a fédrmula (I-1b), em que Ry,
Rz, R3', R4, R4', m e n sdo como definidos no composto de

férmula (I)

n (Rz)m
(I-1b)

[0099] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), a fé4rmula (I) é€ a férmula (II), em que Ri, Ry,
Rz, R3', R4, R4', n e A sdo como definidos no composto de
férmula (I); X é halo; p € 0, 1 ou 2; m é 0, 1 ou 2,

NR3R3'

NR4R,'
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[00100] Em algumas modalidades do composto
férmula (II), X é F.
[00101] Em algumas modalidades do composto
férmula (II), Ri1 é F.
[00102] Em algumas modalidades do composto
férmula (II), Ri1 é -OH.
[00103] Em algumas modalidades do composto
férmula (II), p é O
[00104] Em algumas modalidades do composto
férmula (II), p é 1
[00105] Em algumas modalidades do composto
férmula (II), p é 2.
[00106] Em algumas modalidades do composto
férmula (I), a fé6rmula (II) é escolhida dentre
Ry, R4
“ « N])?[CN
Ry NS 'T'/RS
(X SR

R
R4\N/ 4
] N/ N/R3
Rs'
p N “(Ro)m
(11-4)

em que Ri, Rz, R3, R3', Rs, Rs', m e n séao
definidos no composto de férmula (I); X é& halo; p é 0,

2; mé& 0, 1 ou 2.
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[00107] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), a fédrmula (II) é a fé6rmula (II-1), em que Ry,
Rz, R3, R3', R4, R4', m e n sdo como definidos no composto

de férmula (I); X é halo; p é 0, 1 ou 2; mé 0, 1 ou 2,

RA\/I\L/R4
AN
X N N
l
R Z R
1 N)\']l/ 3
Ry
(x (Ro)m

[00108] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), a fédrmula (II) é a fédrmula (II-la), em que Ry,
Rz, R3', R4, R4', m e n sdo como definidos no composto de

férmula (I); X é halo; p € 0, 1 ou 2; m é 0, 1 ou 2,

[00109] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), a fédrmula (II) é a fédrmula (II-1b), em que Ry,
Rz, R3', R4, R4', m e n sdo como definidos no composto de

férmula (I); X é halo; p € 0, 1 ou 2; m é 0, 1 ou 2,
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R4\N/R4’
X Nl/gN
D

R

HO N/)\’\ll/ 3

Ry’
(x P (RZ)m
[00110] Em algumas modalidades do composto de

férmula (II-1) a férmula (II-5), X é F.

[00111] Em algumas modalidades do composto de
férmula (II-1) a férmula (II-5), R1 é F.

[00112] Em algumas modalidades do composto de
férmula (II-1) a fé6érmula (II-5), R:1 & -OH.

[00113] Em algumas modalidades do composto de
férmula (II-1) a férmula (II-5), p é O.

[00114] Em algumas modalidades do composto de
férmula (II-1) a férmula (II-5), p é 1.

[00115] Em algumas modalidades do composto de
férmula (II-1) a férmula (II-5), p é 2.

[00116] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), a férmula (I) é a fé6rmula (III), em gque Ry,
Rz, R3, R3', R4, Rs4', n e A sdo como definidos no composto
de férmula (I); X é halo; p é 0, 1 ou 2; m é& 0, 1 ou 2; v é

0, 1 ou 2,
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férmula (III)
[00118]
férmula (III)
[00119]
férmula (III)
[00120]
férmula (III)
[00121]
férmula (III)
[00122]
férmula (III)
[00123]
férmula (III)
[00124]
férmula (III)
[00125]
férmula (III)
[00126]

férmula (I),
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(In-4)

em que Ri, Rz, Rz, R3', R4, Rs', m e n sdo como
definidos no composto de férmula (I); X é& halo; p é 0, 1 ou
2; mé& 0, 1 ou 2; v € 0, 1 ou 2.

[00127] Em algumas modalidades do composto de
férmula (I), a férmula (III) é a fédrmula (III-1), em que
Ri, Rz, R3, R3', R4y, Rsa', m e n sd8o como definidos no
composto de férmula (I); X é halo; p é 0, 1 ou 2; m é 0, 1

ou 2; v &0, 1 ou 2,

[00128] Em algumas modalidades do composto de

férmula (III-1) a férmula (III-5), X é F.
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[00129] Em algumas modalidades do composto de
férmula (III-1) a férmula (III-5), R é F.

[00130] Em algumas modalidades do composto de
férmula (III-1) a férmula (III-5), Ri1 é -OH.

[00131] Em algumas modalidades do composto de
férmula (ITII-1) a férmula (III-5), p é 0.

[00132] Em algumas modalidades do composto de
férmula (ITII-1) a férmula (III-5), p é 1.

[00133] Em algumas modalidades do composto de
férmula (ITII-1) a férmula (III-5), p é 2.

[00134] Em algumas modalidades do composto de
férmula (III-1) a férmula (III-5), v é 0.

[00135] Em algumas modalidades do composto de
férmula (III-1) a férmula (III-5), v é 1.

[00136] Em algumas modalidades do composto de
férmula (III-1) a foérmula (III-5), v é 2.

[00137] Também ¢é fornecido um composto escolhido
dentre os compostos 1 a 87, 89 a 184, 186 a 301, conforme
numerado na secao experimental, e/ou um sal

farmaceuticamente aceitédvel do mesmo.

[00138] Em outro aspecto, é fornecida uma composicéo
farmacéutica, compreendendo um composto de férmula (I) (por
exemplo, qualquer um dos compostos descritos aqui) e/ou um

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

compreendendo pelo menos
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aceitavel (por exemplo, um veiculo farmaceuticamente
aceitéavel) .
[00139] Em outro aspecto, é fornecido um método de

tratamento de uma doenca induzida pela mutacdo de IDH em um
individuo, compreendendo administrar ao individuo em
necessidade uma quantidade de um composto de fdérmula (I)
(por exemplo, qualquer um dos compostos descritos aqui)
e/ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo eficaz
para 1inibir o aumento do &cido oa-hidroxiglutédrico (2HG)
induzido pela mutacdo de IDH no referido individuo.

[00140] Em outro aspecto, é fornecido um método de
tratamento de uma doenca induzida pela mutacdo de IDH em um
individuo, compreendendo administrar ao individuo em
necessidade uma quantidade de uma composicdo farmacéutica
compreendendo um composto de fdérmula (I) (por exemplo,
qualgquer um dos compostos descritos aqui) e/ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e pelo menos um
excipiente farmaceuticamente aceitavel (por exemplo, um
veiculo farmaceuticamente aceitavel) eficaz para inibir o
aumento do acido a-hidroxiglutarico (2HG) induzido pela
mutacdo de IDH no referido individuo.

[00141] Em outro aspecto, é fornecida a utilizacéo
de um composto de férmula (I) (por exemplo, qualgquer um dos

compostos descritos aqui) e/ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel deste descrito aqui para o tratamento de uma
doenca induzida pela mutacdo de IDH por inibicdo do aumento
de 4cido oa-hidroxiglutdrico (2HG) induzido por mutacdo de
IDH em um individuo.

[00142] Em outro aspecto, é fornecida uma utilizacéo
de um composto de férmula (I) (por exemplo, qualgquer um dos
compostos descritos aqui) e/ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste descrito aqui na fabricacdo de um
medicamento para o tratamento de uma doengca induzida por
mutacdo de IDH.

[00143] Em algumas modalidades, a mutacdo de IDH é
uma mutacdo no gene IDHI.

[00144] Em algumas modalidades, a mutacdo de IDH é
uma mutacdo no gene IDHZ2.

[00145] Em algumas modalidades, a mutacdo de IDH é
uma mutacdo no gene IDHI1-R132H ou IDH2-R140Q.

[00146] Em algumas modalidades, a doenca induzida
pela mutagcdo de IDH é céncer.

[00147] Em algumas modalidades, o céncer é escolhido
dentre céncer sdélido, neurogliocitoma ou tumor maligno
hematoldgico, como leucemia, linfoma ou mieloma.

[00148] Em algumas modalidades, o céncer é escolhido
dentre leucemia mieldide aguda (LMA) , leucemia
promielocitica aguda (APL), glioblastoma (GBM), sindrome

mielodispléasica (MDS), neoplasias mielodoliterativas (MPN),
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neoplasias mieloproliterativas (MPN), colangiocarcinoma,
tais como colangiocarcinoma intra-hepéatico (IHCC)
condrossarcoma, tumor de células gigantes, cancer
intestinal, melanoma, céncer de pulmdo ou linfoma néo-
Hodgkin (NHL) .

[00149] Em outro aspecto, é fornecido um composto de
férmula (IV) e/ou um sal do mesmo, e/ou misturas racémicas
ou enantidmeros dos mesmos, que podem ser utilizados na
fabricacdo dos compostos de férmula (I) (por exemplo,
qualquer um dos compostos aqui descrito),

R
(Ra),

(IV)

em que Ri, Ry, m e n sdo como definidos no composto de

féormula (I); Ra ¢é escolhido dentre halo, -0S (0) CF3,
R
| /O i Rb . /O Rb
_T'B\OIRb —+e,
|
~B(OH)2, -B(O-alquila Ci ¢)z, Ro  ou 0 Ro, Ry &

H ou alquila Ci-s.
[00150] Em algumas modalidades do composto de

férmula (IV), Ra é escolhido dentre -B(OH):, -B(O-alquila

Rb
R s Ry
| B\ Rb _I_B
e} (AN
0 Rp .

Ci-6) 2, Ro  ou ; Ro € H ou algquila Ci-s.
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[00151] Em algumas modalidades do composto

férmula (IV), Ra é escolhido dentre -B(OH)2,

-B[OCH (CH3) 2] 2, ou

-B (OCHz3) 2,

[00152] Em algumas modalidades do composto

férmula (IV), a foérmula (IV) é a foérmula (IV-1),

0, 1 ou 2;

em que m é

[00153] Em algumas modalidades do composto

férmula (IV), a foérmula (IV) é a foérmula (IV-2),

halo; m é 0, 1 ou 2;

em que X é

[00154] Em algumas modalidades do composto

férmula (IV), a férmula (IV) € a fédrmula (IV-3),

halo; p ¢ 0, 1 ou 2; m é 0, 1 ou 2;

(o

R4

(Ro)m X

Ra
(IV-3)
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[00155] Em algumas modalidades do composto de
férmula (IV), Ri1 é -OH ou oxo.

[00156] Em algumas modalidades do composto de
férmula (IV), X é F.

[00157] Em algumas modalidades do composto de
férmula (IV), p é 0.

[00158] Em algumas modalidades do composto de
férmula (IV), p é 1.

[00159] Em algumas modalidades do composto de
férmula (IV), p é 2.

[00160] Em algumas modalidades do composto de

férmula (IV), o composto de férmula (IV) é escolhido dentre

@) OH A\OH OH
SUCUIOUNOY
Ra , Ra , Ra ou Ra .

[00161] Em algumas modalidades do composto de

férmula (IV), o composto de fédrmula (IV) é escolhido dentre

Métodos Sintéticos Gerais para Modalidades Divulgadas
[00162] O composto de fdérmula (I) e/ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo descrito aqui pode ser

sintetizado a partir de material de partida disponivel

comercialmente por métodos bem conhecidos na técnica,
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tomados em conjunto com a divulgacdo neste pedido de
patente. Os desenhos 1 a 6 ilustram métodos gerais para a
preparacdo dos compostos aqui descritos.

[00163] Como mostrado na Figura 1, a reacdo de
substituicédo de 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina por uma amina
substituida por Rz e R3' fornece composto de férmula 1-1. A
reacdo de substituicdo do composto de férmula 1-1 com uma
amina substituida por Rs e Rs' fornece o composto de
férmula 1-2. A reacdo de acoplamento de Suzuki do composto
de férmula 1-2 com um intermedidrio representado pela
férmula (IV) sob a catdlise de um reagente de palédio
adequado fornece um composto de férmula (I-1) como descrito
aqui, em que Ri, Rz, R3, R3', R4, Rs4', Ry, m e n sdo como
aqui definidos. A reacdo de acoplamento CC catalisada por
Pd pode ser realizada em condic¢des adequadas, e o solvente
usado pode ser selecionado a partir de solventes polares
como 1,4-dioxano, DMF, THF, uma mistura de 1,4-dioxano e
dgua e similares, a base utilizada pode ser selecionada
dentre C(Cs2C0s3, NayC0Os3, K3POs e similares, e o catalisador
usado pode ser selecionado a partir de Pd(dppf)Cl,-CH2Cly,
Pd (PPh3)4, Pd(OAc), e similares.

[00164] Como mostrado no Esquema 2, a reacdo de
acoplamento Suzuki do composto de férmula 1-1 com um
intermedidrio representado pela fédrmula (IV) sob a catalise

de um reagente de paladio adequado produz o composto de
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férmula 2-1. A reacdo de substituicdo do composto de
férmula 2-1 por uma amina substituida por Rs e Rs' fornece
um composto de férmula (I-1) como descrito aqui, em que Ry,
Rz, Rz, R3', R4, Rs', Ry, m e n sdo como aqui definidos.

[00165] Como mostrado no Esquema 3, a reacdo de
acoplamento da Suzuki do composto de fédrmula 1-2 com um
intermediadrio representado pela fdérmula (IV-1) sob a
catdlise de um reagente de palddio adequado fornece
composto de férmula 3-1. A reagcdo de acoplamento CC
catalisada ©por Pd pode ser realizada em condig¢des
adequadas, e o solvente usado pode ser selecionado dentre
solventes polares como 1,4-dioxano, DMF, THF, uma mistura
de 1,4-dioxano e Aagua e similares, a base utilizada pode
ser selecionada dentre Cs;CO3, NaxCOs, K3POs e similares, e o
catalisador wusado ©pode ser selecionado a partir de
Pd (dppf)Cl,-CH2Clo, Pd (PPh3) 4, Pd (OAc) 2 e similares. A
reducdo do composto de fédrmula 3-1 fornece o composto de
férmula (I-1la) como aqui descrito.

[00166] Como mostrado no Esquema 4, a reacdo de
acoplamento da Suzuki do composto de fédrmula 1-1 com um
intermediadrio representado pela fdérmula (IV-1) sob a
catédlise de um reagente de paladdio adequado produz o
composto de fdérmula 4-1. A reducdo do composto de férmula
4-1 fornece o composto de férmula 4-2. A reagdo de

substituicdo do composto de férmula 4-2 com uma amina
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substituida por Rs e Ry' da um composto de férmula (I-1a)
como descrito aqui.

[00167] Como mostrado no Esquema 5, a reacdo de
acoplamento da Suzuki do composto de férmula 1-2 com um
intermediadrio representado pela fdérmula (IV-2) sob a
catdlise de um reagente de palddio adequado fornece
composto de férmula 5-1. A halogenacdo do composto de
férmula 5-1 usando um reagente de halogenacdo, como NFSI e
similares, na presenca de uma base, tal como LiHMDS, KHMDS,
LDA e similares, e em solventes polares adequados, tais
como THF, DCM e similares, resulta no composto de fdérmula
5-2. A reducdo do composto de férmula 5-2 fornece o
composto de férmula (II-la) como aqui descrito.

[00168] Como mostrado no Esquema 6, o composto de
férmula 3-1 reage com um reagente deuterador como NaBDyg,
borano deuterado e similares, produz um composto de fdérmula
(I-1b) como aqui descrito.

[00169] Os substituintes dos compostos assim obtidos
podem ser ainda modificados para fornecer outros compostos
desejados. As transformagdes de quimica sintética séo
descritas, por exemplo, em R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers (1989); L. Fieser e M.
Fieser, Reagentes de Fieser e Fieser para Sintese Organica,

John Wiley e Sons (1994); e L. Paquette, ed., Encyclopedia
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of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley e Sons (1995)
e suas edic¢des subsequentes.

[00170] Antes da utilizacdo, o composto de fdérmula
(I) e/ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo aqui
descrito pode ser purificado por cromatografia em coluna,
cromatografia liquida de alta eficiéncia, cristalizacgdo ou
outros métodos adegquados.

Composigdes Farmacéuticas e Utilidade Pratica

[00171] O composto de férmula (1) (por exemplo,
qualquer um dos descritos aqui) e/ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo descrito aqui é usado,
sozinho ou em combinacdo com um ou mais ingredientes ativos
adicionais, para formular composicdes farmacéuticas. Uma
composicdo farmacéutica compreende: (a) uma quantidade
eficaz de um composto de férmula (I) e/ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo aqui descrito; e (b)
um excipiente farmaceuticamente aceitédvel (por exemplo, um
veiculo farmaceuticamente aceitavel).

[00172] Um veiculo farmaceuticamente aceitavel se
refere a um veiculo que é compativel com os ingredientes
ativos da composicdo (e em algumas modalidades, capaz de
estabilizar os 1ingredientes ativos) e ndo ¢é prejudicial
para o individuo a ser tratado. Por exemplo, agentes
solubilizantes, como ciclodextrinas (gque formam complexos

especificos e mais soluveis com o composto de férmula (I)
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e/ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo descrito
aqui), podem ser utilizados como excipientes farmacéuticos
para a entrega dos ingredientes ativos. Exemplos de outros
velculos incluem didéxido de silicio coloidal, estearato de
magnésio, celulose, lauril sulfato de sdédio e pigmentos
como o DeC Yellow # 10. Os wveiculos farmaceuticamente
aceitaveis adequados sédo divulgados em Remington's
Pharmaceutical Sciences, A. 0sol, um texto de referéncia
padrdo na técnica.

[00173] Uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de fédrmula (I) (por exemplo, qualquer um dos aqui
descritos) e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
descrito aqui pode ser administrado de varias maneiras
conhecidas, como oralmente, topicamente, retalmente,
parenteralmente, por inalacdo spray ou através de um
reservatdério implantado. O termo "parenteral", conforme
aqui wutilizado, inclui técnicas de injecdo ou infuséo
subcuténea, intracutéanea, intravenosa, intramuscular,
intra-articular, intra-arterial, intrassinovial,
intraesternal, intratecal, intralesional e intracraniana.

[00174] Uma composicdo farmacéutica aqui descrita

pode ser preparada na forma de comprimido, céapsula,

saqueta, drageia, po, granulo, locgéo, joJe) para
reconstituicdo, ©preparacdo liquida ou supositdrio. Em
algumas modalidades, uma composicéao farmacéutica
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compreendendo um composto de férmula (I) e/ou um sal
farmaceuticamente aceitadvel do mesmo ¢é formulada para
infusdo intravenosa, administracdo tépica ou administracédo
oral.

[00175] Uma composicdo oral pode ser qualquer forma
de dosagem aceitavel por via oral, incluindo, mas ndo se
limitando a, comprimidos, céapsulas, emulsdes e suspensdes,
dispersbdes e solucdes aquosas. Os veiculos comumente usados
para comprimidos incluem lactose e amido de milho. Agentes
lubrificantes, tais como estearato de magnésio, também sdo
normalmente adicionados aos comprimidos. Para administracéo
oral em forma de céapsula, diluentes Uteis incluem lactose e
amido de milho seco. Quando suspensdes ou emulsdes agquosas
sdo administradas por via oral, o ingrediente ativo pode
ser suspenso ou dissolvido em uma fase oleosa combinada com
agentes emulsificantes ou de suspensdo. Se desejado, certos
agentes adocantes, aromatizantes ou corantes podem ser
adicionados.

[00176] Em algumas modalidades, o composto de
féormula (I) e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo pode estar presente em uma gquantidade de 1, 5, 10,
15, 20, 25, 50, 75, 80, 85, 90, 95, 100, 125, 150, 200,
250, 300, 400 e 500 mg em um comprimido. Em algumas
modalidades, o composto de férmula (I) e/ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo pode estar presente em
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uma quantidade de 1, 5, 10, 15, 20, 25, 50, 75, 80, 85, 90,
95, 100, 125, 150, 200, 250, 300, 400 e 500 mg em uma
cépsula.

[00177] Uma composicéado injetéavel estéril (por
exemplo, suspensdo aguosa ou oleaginosa) pode ser formulada
de acordo com técnicas conhecidas na técnica usando agentes
dispersantes ou umectantes adequados (tais como, por
exemplo, Tween 80) e agentes de suspensdo. O intermediario
injetdvel estéril também pode ser uma solucdo ou suspensao
injetavel estéril em um diluente ou solvente
parentericamente aceitdvel ndo téxico, por exemplo, tal
como uma solucdo em 1,3-butanodiol. Entre os veiculos e
solventes farmaceuticamente aceitaveis que ©podem ser
empregados estdo manitol, 4gua, solucdo de Ringer e solucéo
isotbnica de cloreto de sédio. Além disso, O6leos fixos
estéreis sdo convencionalmente empregados como solvente ou
meio de suspensdo (por exemplo, mono- ou di-glicerideos
sintéticos). Os acidos graxos, tais como &cido oleico e
seus derivados de glicerideos, sdo Uteis no intermediédrio
dos injetédveis, assim como os &6leos naturais aceitaveis sob
o ponto de vista farmacéutico, como o azeite ou o 6leo de
mamona, especialmente nas versdes polioxietiladas. Estas
solucdes ou suspensdes oleosas também podem conter um
diluente ou dispersante de 4alcool de cadeia 1longa, ou

carboximetilcelulose ou agentes dispersantes semelhantes.
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[00178] Uma composicéado de inalacéo pode ser
preparada de acordo com técnicas bem conhecidas na arte de
formulacdo farmacéutica e pode ser preparada como solucdes
em solucdo salina, empregando &lcool benzilico ou outros
conservantes adequados, promotores de absorcéo para
aumentar a biodisponibilidade, fluorocarbonetos e/ou outros
agentes solubilizantes ou dispersantes conhecido na arte.

[00179] Uma composicdo todpica pode ser formulada na
forma de ©&éleo, creme, locdo, pomada e similares. Os
veiculos adequados para a composicdo incluem éleos vegetais
ou minerais, petrolato Dbranco (parafina macia branca),
gorduras ou 6leos de cadeia ramificada, gorduras animais e
4dlcoois de alto peso molecular (maior gque Cl2). Em algumas
modalidades, o veiculo farmaceuticamente aceitavel é aquele
em que o 1ingrediente ativo é soltvel. Emulsificantes,
estabilizadores, umectantes e antioxidantes também podem
ser incluidos, bem como agentes que conferem cor ou
fragrdncia, se desejado. Além disso, podem ser empregados
intensificadores de penetracédo transdérmica nessas
formulacdes tépicas. Exemplos de tais intensificadores
podem ser encontrados nas Patentes US 3.989.816 e
4.444.762.

[00180] Os cremes podem ser formulados a partir de
uma mistura de 6leo mineral, cera de abelha auto-

emulsificante e &gua na qual é misturado o ingrediente
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ativo, dissolvido em uma pequena quantidade de &leo, tal
como 6leo de améndoa. Um exemplo desse creme é aquele que
inclui, em peso, cerca de 40 partes de agua, cerca de 20
partes de cera de abelha, cerca de 40 partes de 6bleo
mineral e cerca de 1 parte de 6leo de améndoa. Pomadas
podem ser formuladas misturando uma solugdo do ingrediente
ativo em um 6leo vegetal, tal como &leo de améndoa, com
parafina macia quente e deixando a mistura esfriar. Um
exemplo de uma pomada € aquela que inclui cerca de 30% em
peso de 6leo de améndoa e cerca de 70% em peso de parafina
macia branca.

[00181] Ensaios in vitro adequados podem ser
utilizados para avaliar a utilidade préatica do composto de
férmula (I) e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo aqui descrito, na inibicdo da mutacdo de IDH. O
composto de férmula (I) e/ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo descrito aqui pode ainda ser examinado
qgquanto a wutilidade pratica adicional no tratamento de
cadncer por ensaios 1in vivo. Por exemplo, o composto de
férmula (I) e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo descrito aqui pode ser administrado a um animal (por
exemplo, um modelo de camundongo) com cancer e seus efeitos
terapéuticos podem ser acessados. Se o0s resultados pré-

clinicos forem bem-sucedidos, a faixa de dosagem e a via de
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administracdo para animais, tais como humanos, podem ser
projetadas.

[00182] O composto de fdérmula (I) e/ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo descrito aqui pode ser
demonstrado ter wutilidade préatica pré-clinica suficiente
para merecer ensaios clinicos que se espera demonstrar um
efeito terapéutico ou profilatico benéfico, por exemplo, em

individuos com céncer.

[00183] Como aqui wutilizado, o termo "céncer" se
refere a um distuarbio celular caracterizado por
proliferacéo celular descontrolada ou desregulada,

diferenciacdo celular diminuida, capacidade inadequada de
invadir o tecido circundante e/ou capacidade de estabelecer
novo crescimento em locais ectdpicos. O termo "céncer"
inclui, mas ndo estd limitado a, tumores sbélidos e
neoplasias hematoldgicas. O termo "céncer" abrange doencas
da pele, tecidos, o6rgdos, ossos, cartilagens, sangue e
vasos. O termo "cancer" abrange ainda cénceres primdrios e
metastaticos.

[00184] Exemplos ndo limitativos de tumores sbélidos
incluem céncer de ©pancreas; cancer de Dbexiga; cancer
colorretal; cadncer de mama, 1incluindo cadncer de mama
metastatico; cadncer de ©probstata, incluindo céncer de
préstata dependente de andrdégeno e independente de

andrbégeno; canceer renal, incluindo, por exemplo, carcinoma
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de células renais metastatico; cancer hepatocelular; céncer
de pulmdo, incluindo, por exemplo, céncer de pulmdo de
células ndo pequenas (NSCLC), carcinoma bronquioloalveolar
(BAC) e adenocarcinoma do pulmdo; cancer de ovario,
incluindo, por exemplo, céncer epitelial progressivo ou
peritoneal primario; cancer cervical; cancer de intestino;
cadncer de esdfago; cancer da cabeca e pescoco, incluindo,
por exemplo, carcinoma de células escamosas da cabega e
pescogo; cancer de pele, incluindo, por exemplo, melanoma
maligno; cancer neuroenddécrino, incluindo tumores
neuroenddcrinos metastaticos; tumores cerebrais, incluindo,
por exemplo, glioma, oligodendroglioma anaplasico,
glioblastoma multiforme adulto e astrocitoma anaplésico
adulto; céncer nos ossos; sarcoma de tecidos moles; e
carcinoma da tiredide.

[00185] Exemplos nao limitativos de neoplasias
hematoldgicas incluem leucemia mieldide aguda (LMA) ;
leucemia mieldide crdnica (LMC), 1incluindo fase acelerada
da ILMC e da ILMC (LMC-BP); leucemia linfoblédstica aguda
(LLA); leucemia linfocitica crénica (LLC); linfoma de
Hodgkin; linfoma n&do Hodgkin (NHL), incluindo linfoma
folicular e linfoma de células do manto; linfoma de células
B; linfoma de células T; mieloma multiplo (MM) ;
macroglobulinemia de Waldenstrom; sindromes

mielodispléasicas (SMD), incluindo anemia refrataria (AR),

PeticB0 870200053536, de 29/04/2020, pég. 61/178



57/171

anemia refrataria com siderblastos em anel (RARS), anemia

refratdria com excesso de explosdes (RAEB) e RAEB em

transformacdo (RAEB-T); e sindromes mieloproliferativas.
[00186] Em alguma modalidade, exemplos de neoplasias

hematoldégicas incluem leucemia, como leucemia linfocitica

aguda (LLA), leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia
linfocitica «crdénica (LLC) e 1leucemia mieldide crdnica
(LMC); mieloma multiplo (MM); e linfoma, tal como linfoma

de Hodgkin, linfoma ndo Hodgkin (NHL), linfoma de células
do manto (MCL), linfoma folicular, linfoma de células B,
linfoma de células T e linfoma difuso de grandes células B
(DLBCL) .

[00187] O composto de férmula (I) e/ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmos aqui descrito pode
ser usado para obter um efeito terapéutico ou profilatico
benéfico, por exemplo, em individuos com céncer.

[00188] Além disso, o composto de férmula (I) (por
exemplo, qualquer um dos descritos aqui) e/ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo descrito aqui pode ser
usado em combinacdo com ingredientes ativos adicionais no
tratamento de céncer. Os 1ingredientes ativos adicionais
podem ser co-administrados separadamente com o composto de
féormula (I) e/ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo descrito aqui ou incluido com esse ingrediente em uma

composicdo farmacéutica de acordo com a divulgacédo, tal
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como um medicamento combinado de dose fixa. Em uma
modalidade exemplar, ingredientes ativos adicionais sé&o
aqueles que sdo conhecidos ou descobertos como eficazes no
tratamento de doencas induzidas pela mutacdo de IDH, como
outro inibidor de IDH mutante ou um composto ativo contra
outro alvo associado a doenca em particular. A combinacédo
pode servir para aumentar a eficécia (por exemplo,
incluindo na combinacdo um composto que potencializa a
poténcia ou a eficdcia do composto de férmula (I) e/ou um
sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo descrito aqui),
diminuir um ou mais efeitos colaterais, ou diminuir a dose
requerida do composto de férmula (I) e/ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo aqui descrito.

[00189] Em algumas modalidades, e} composto de
férmula (I) (por exemplo, qualquer um dos descritos aqui)

e/ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo descrito

aqui é administrado em conjunto com um agente
antineoplédsico. Como aqui wutilizado, o termo "agente
antineoplésico" se refere a qualquer agente que &

administrado a um individuo com cadncer para fins de
tratamento do céncer. Exemplos ndo limitativos de agentes
antineoplésicos incluem: radioterapia; imunoterapia;
agentes quimioterapéuticos prejudiciais ao DNA; e agentes

quimioterapéuticos que interrompem a replicacgdo celular.
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[00190] Exemplos nao limitativos de agentes
quimioterapéuticos prejudiciais ao DNA incluem inibidores
da topoisomerase I (por exemplo, irinotecano, topotecano,
camptotecina e anadlogos ou metabdlitos do mesmo, e
doxorrubicina) ; inibidores da topoisomerase II (por
exemplo, etoposido, teniposido, mitoxantrona, idarubicina e
daunorrubicina) ; agentes alquilantes (por exemplo,
melfalano, clorambucil, bussulfano, tiotepa, ifosfamida,
carmustina, lomustina, semustina, estreptozocina,
decarbazina, metotrexato, mitomicina C e ciclofosfamida);
intercaladores de DNA (por exemplo, cisplatina,
oxaliplatina e carboplatina); intercaladores de DNA e
geradores de radicais livres, como bleomicina; e miméticos

de nucleosideos (por exemplo, 5-fluorouracil, capecitibina,

gencitabina, fludarabina, citarabina, azacitidina
(VIDAZA®) ; mercaptopurina, tioguanina, pentostatina e
hidroxiureia) .

[00191] Os agentes quimioterapéuticos que
interrompem a replicagdo celular incluem: paclitaxel,

docetaxel e andlogos relacionados; vincristina, vinblastina
e analogos relacionados; talidomida e andlogos relacionados
(por exemplo, CC-5013 e CC-4047); inibidores de proteina
tirosina gquinase (por exemplo, mesilato de 1imatinibe e
gefitinibe); inibidores de ©proteassoma (por exemplo,

bortezomibe) ; inibidores de NF-kappa B, incluindo
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inibidores de I kappa B cinase; anticorpos que se ligam a
proteinas superexpressas em canceres e, assim, regulam a
replicacdo celular (por exemplo, trastuzumabe, rituximabe,
cetuximabe e Dbevacizumabe); e outros inibidores de
proteinas ou enzimas que se sabe serem regulados, super-
expressos ou ativados em cénceres, cuja inibicdo regula
negativamente a replicacdo celular.
EXEMPLOS

[00192] Os exemplos abaixo pretendem ser exemplares
e ndo devem ser considerados limitativos de forma alguma.
Foram feitos esforcos para garantir a precisdo em relacédo
aos nimeros utilizados (por exemplo, quantidades,
temperatura etc.), mas alguns erros e desvios experimentais
devem ser considerados. Salvo indicacdo em contrario, as
partes sdo partes em peso, a temperatura é em graus
centigrados e a pressdo é igual ou prdéxima a atmosférica.
Todos os dados de MS foram determinados pelo agilent 6120
ou agilent 1100. Todos os dados de RMN foram gerados usando
uma maquina Varian 400-MR. Todos o0s reagentes, exceto
intermedidrios, utilizados nesta invencdo estdo disponiveis
comercialmente. Todos os nomes de compostos, exceto os
reagentes, foram gerados por Chemdraw 12.0.

[00193] Se houver qualquer &tomo com valéncia(s)

vazia(s) em qgqualquer uma das estruturas divulgadas neste
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documento, a(s) balanca(s) vazia(s) é(sdo) o(s) atomo(s) de
hidrogénio que é(s&o) omitidos para fins de conveniéncia.
[00194] No presente pedido, no caso de
inconsisténcia da estrutura e nome de um composto, gquando
os dois s&o dados para o composto, ele estd sujeito a
estrutura do composto, a menos que o contexto mostre que a
estrutura do composto estd incorreto e o nome estd correto.
[00195] Nos exemplos a seguir, as abreviacdes abaixo

sdo usadas:

AcOK Acetato de potéassio

BAST Trifluoreto de bis(2-metoxietil) aminoenxofre

BINAP (£)-2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"'-binaftaleno

t-BuONa Terc-butdéxido de sddio

(n-BusSn) » 1,1,1,2,2,2-hexabutildiestanano

(S) -CBS (S)-3,3-difenil-1-metilpirrolidino[l,2-c]-1,3,2-
oxazaborolo

CDs0D metanol-d,

DAST Trifluoreto de dietilaminoenxofre

DCM Diclorometano

DIEA N,N-di-isopropiletilamina

DMF N,N-dimetilformamida

DMSO-dg dimetil sulfodéxido-ds

EA/EtOAC acetato etila

EtsN Trietilamina

EtOH etanol

Et,Zn dietil zinco

g Grama

HC (OMe) ;3 trimetil ortoformato

L litro

LiHMDS bis(trimetilsilil)amida de litio
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M mol/L

MeOH metanol

MeCN Acetonitrila
mg miligrama
mL Mililitro
mmol milimol

Mol Mol

NaBH (OAcC) 5

Triacetoxiborohidretro de sdédio

NaOMe metdxido de sdéddio

NaOEt Etéxido de sddio

NCS N-clorossuccinimida

NFST N-fluorobenzenossulfonimida

PdC1l, (PPh3s)» Dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio (II)

Pd, (dba) 3 tris(dibenzilidenocacetona)dipaladio (0)
Pd (dppf)Cl, [1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno]
dicloropaléadio(ITI)

Pd (dppf)Cl,-CH,CI1,

Complexo de [1l,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno]

dicloropalddio(II) e diclorometano

Pd (PPhs) .4 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0)

PE Eter de petrdleo

Selectfluor® bis(tetrafluoroborate)de l-clorometil-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano,

TBAF Fluoreto de tetrabutilamdnio

TBSOTf terc-butildimetilsililtrifluorometanossulfonato

TFA Acido trifluoroacético

T£,0 Anidrido trifluorometanossulfdnico

THF tetrahidrofurano

TsOH-H,0 adcido 4-metilbenzenossulfdédnico monohidratado

Exemplo 1

Preparagcdo de intermediarios

Intermediario I-1
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3-(4-cloro-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3
triazin-2-il)-2-fluorociclohex-2-en-1-0l e

Intermediario I-61
(*)3-(4-cloro-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -

1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-eno-1-0l

-0, o
5-g
' g o b
o}

N o F
© - Selectiluo® yg L o TRO.DIEA 1io ' B AP Y
B e R v
MeCN U DA \(:r Pd(dpof)Cly. AcCK |

Al A2
F Cl
c HCI ‘
q/gh “TRNH, CFy N7SN
H |

- _’/H\ A DIEA /?\.I’J\‘-’)\I‘
cl M Cl d {‘| l Cl

A3

NaBH, CeCly TH,C

M E:OH CF3

D
a
D
T
=
(o]
u
O
"(J'
/>4
o
Yo
=z
5
9

\ (5)-CBS, BHyMe,S |

b
THF CFy NTSN

_ [
4?M)\fkm
H
1-51

(A) 2-fluoro-3-hidroxiciclo-hex-2-en-1l-ona (Al)

,5-

~

[00196] Uma mistura de ciclo-hexano-1,3-diona (30 g,

268 mmol) e Selectfluor® (94,8 g, 268 mmol) em MeCN (1,2 L)

foi agitada a 70 °C por 96 horas sob atmosfera

nitrogénio. Em seguida, a mistura foi concentrada

de

sob

vadcuo. O residuo foil dissolvido em DCM (1,2 L) e filtrado.
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O filtrado foi concentrado sob vacuo e purificado por
cromatografia em coluna flash (eluindo com gradiente PE/EA
= 100:0-0:100) para dar o composto Al como um sbélido branco
(7,7 g, rendimento: 22%). MS (m/z): 131,1 [M + H]"
(B) Trifluorometanossulfonato de 2-fluoro-3-oxociclohex-1-
en-1l-ila (A2)

[00197] Sob atmosfera de nitrogénio, o composto Al
(208 mg, 1,6 mmol) foi dissolvido em DCM e resfriado a
0 °C. Entdo, DIEA (415 mg, 3,2 mmol) e Tf0 (540 mg,
1,92 mmol) foram adicionados a 0 °C e a mistura foi agitada
por 2 horas a 0 °C sob atmosfera de nitrogénio. Depois de
concluida a reacdo, foi extinta pela adicdo de agua e
extraida com DCM. A camada orgédnica foi recolhida,
condensada e purificada por cromatografia em coluna flash
(eluindo com PE/EA) para dar o composto A2 como um &leo
amarelo (220 mg, rendimento: 52,5%). MS (m/z): 263,0
[M + H]Y
(C) (R)-4,6-dicloro-N-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-
triazin-2-amina (A3)

[00198] Uma solucdo de 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina
(9,1 g, 49,3 mmol) em THF seco foi resfriada a 0 °C e
cloridrato de (R)-1,1,1-trifluocropropan-2-amina (7,37 g,
49,3 mmol) foi adicionado. A mistura de reacdo foi agitada
a temperatura ambiente durante 16 horas. Apds a conclusédo

da reacdo, a mistura foi ajustada para pH = 7 pela adicéo
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de solucdo aquosa saturada de NaHCOs: e extraida com EtOAc.
A camada orgénica foi recolhida, condensada e purificada
por cromatografia em coluna flash (eluindo com gradiente
PE/EA = 100:0-0:100) para dar o composto A3 como um &bleo
incolor (7,8 g, rendimento: c0,6%). MS (m/z) : 260, 9
[M + H]Y
(D) (R)-3-(4-cloro-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -
1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-eno-1-ona (A4)
[00199] Sob atmosfera de nitrogénio, uma mistura do
composto A2 (4,0 g, 15,3 mmol), 4,4,4',4',5,5,5'",5"-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (4,3 g, 16,8 mmol),
AcOK (3,8 g, 38,3 mmol), Pd(dppf)Cl:, (0,63 g, 0,77 mmol) em
1l,4-dioxano (40 mL) foi agitado em refluxo por 2 horas. Em
seguida, a mistura de reacdo foi resfriada a temperatura
ambiente, em seguida foi adicionado o composto A3 (4,0 g,
15,3 mmol), Cs2COs (14,4 g, 38,3 mmol), Pd(PPhs)s (0,89 g,
0,77 mmol) e agua (8 mL) em sequéncia. A reacdo foi agitada
a 80 °C por mais 2 horas. Depois que a reacdo foi
concluida, a mistura foi resfriada a temperatura ambiente,
condensada e purificada por cromatografia em coluna flash
(eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar o
composto A4 como um sélido branco (0,8 g, rendimento:
15,4%). MS (m/z): 339,0 [M + H]*
(E) 3-(4-cloro-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -

1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-eno-1-o0l1 (I-1)
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[00200] A um baldo foram adicionados o composto A4
(1150 mg, 3,41 mmol), CeCls - 7 H20 (1269 mg, 3,41 mmol) e
EtOH (20 mL). A mistura foi arrefecida a 0 °C, foi
adicionado NaBHs (130 mg, 3,41 mmol) e a mistura foi
agitada a 0 °C durante 2 horas. Apdés a reacdo estar
completa, a mistura foi extinta pela adicdo de solucéo
aquosa saturada de NH4Cl (10 mL) e agua (50 mL) e extraida
com EtOAc. A camada orgdnica foi coletada, condensada e
purificada por cromatografia em coluna flash (eluindo com

gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar I-1 como um sdélido

branco (800 mg, rendimento: 68,9%). MS (m/z) : 341,72
[M + H]T
(F) (*)3-(4-cloro-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)

amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-en-1-0l1l (I-
61)

[00201] Sob atmosfera de nitrogénio, para secar THF
(5 mL) foi adicionada solucdo 1 mol/L (S)-CBS/THF (2,4 mL,
2,4 mmol) sob resfriamento em banho de gelo °C, depois
solucdo 2 mol/L BHsz -+ Me,S/THF (2,4 mL, 4,8 mmol) foi
adicionado em uma porcdo. Apds agitacdo durante 2 minutos,
adicionou-se a solucdo acima o composto A4 (800 mg,
2,4 mmol) em THF (3 mL) gota a gota. Apds agitacdo sob
banho de gelo, resfriamento por 1 hora, a mistura de reacédo
foi adicionado MeOH (0,5 mL), EtOAc (10 mL) e agua (20 mL).

A camada orgénica foi recolhida. A fase aquosa foili extraida
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com EtOAc (10 mL). As camadas orgadnicas foram combinadas,
secas sobre Na»S0s, filtradas. O filtrado foil condensado e
purificado por cromatografia em coluna flash (eluindo com
gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar o Intermedidrio I-
61 como um sbdélido branco (360 mg). MS (m/z): 341,2 [M + H]Y

[00202] Os compostos na tabela abaixo foram
preparados de acordo com o procedimento do Intermedidrio I-
1, usando os correspondentes intermediarios e reagentes sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

L. MS L. MS
Intermedidrio | Estrutura (M) * Intermediario | Estrutura (M+H) *
E OH
1-22 314,0 I-25 323,0
J L s W
NN el 4@N/LN)\O
H H
o
1-23 Wy | 2791 | 1780 285,0
NN
| L
:74%N N el m/kwkwj\
N H
I-24 265,1

NN

Y7/\H/KN¢kC

Intermediario I-2
(R) -6-cloro-Nz2-isopropil-N;-(1,1,1-trifluoropropan-2-il) -

1,3,5-triazina-2,4-diamina

cl i\ cl
oy T ety |
/(R}H N/ cl DIEA /(R}H N/ H
A3 1-2
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agitada a 50

condensada

como

(m/z) :

compostos

e THF

propan-2-amina

°C durante a noite.

a mistura

(eluindo com PE/EA)

um

284,0

na

(20 mL)

(872 mg,

foi arrefecida

e purificada

s6lido Dbranco (3,8
[M + H]T
tabela abaixo

em sequéncia,

Depois

A um tubo selado foi adicionado composto A3
14,7 mmol),

e a

da

a

por

para dar

gy

foram

preparados de acordo com o procedimento do Intermedidrio I-

2,

usando os correspondentes intermedidrios e reagentes sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

Inter- Inter-
medid- | Estrutura MS medid- | Estrutura MS
, (M+H)* | (M+H) *
rio rio
i o T
- N
7 CFs NZON 314,0 | 1-50 N NN 318, 0
S N A
H H/W(OH H H
cl cl
CF N)\N S N/kN
I-8 C s)\ Y //:\/O 312,0 | I-51 N bt J\ 321,0
~ \
“RNTNTONTS) NTONTN
H H H H
cl cl
CF N)\N ] CF N)\N ]
I-9 /?\s)\\ Iy /DLF 332,0 | I-54 /k3 - /DLF 332,0
(R'N N N (SN N N
H H H H
Cl
cl
F
11 oy NN 5F 346, 0 55 g N)\i 362,1
I- CF3 I- :
: | ' Y r
/(R}N)\N/)\N (RS) ® H N H/\©\
H H -
0
A i
I-12 ?Fsi/i /O 310,0 | I-71 CFs N/)IN\ J\ 284,0
“WNTNTON '4§H SN N
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X I
PN F
1-13 ?Fsi/){“\ 298,1 |[1-72 CFs NN L 320,4
NS
NN N/ﬁ/ ®NTNTON F
H H H H
Cl -
CF; N N PY
I-14 o NkN 346,0 | I1-73 QFa)N\\/IN 308,1
H/\Q(F ARNTSNTONTRS)
. H H
Cl Cl
CF; N N i N)\N F
I-15 /.\3)\\ N o 296,0 |1-74 Fﬂ a4 296,1
(R)'N N N N N N°(R)
H H H H
Cl Cl
I-16 CFa NTON A 282,0 | 1I-75 N'SV\©\ N|)§N 350, 9
B 14 N 14
SNy NN N/o\’<
H H H H
X X
I-17 CFy NN 300,0 |I-76 QFs)N\/JN\ 323, 9
AN SN0 RN NN CF,
H H H H
e i
— CF3 N °N _ CF; N N
I-18 CFa N7 284,0 |1-77 /.\s)\\ Iy 296,0
RN NN RN N N/w
H H H H
X i
I-19 ?Fs)N\/JN\ 270,0 | I-78 QFs)N\/JN\ 284,0
ARNTSNTONTS ARINT NN
H H H H
Cl Cl
L s NS
1-20 o WY Q 324,1 | 1-79 N'\J@ b 351, 0
~
“RNTSNTON N7 N
H H H H OH
X x
1-21 NT o NN 333,0 | 1-81 N N™N 321,0
A )I\ Z S = l — J\
F3C N N N N N N
H H H H
X 1, F
F F
I-30 CFs N7 N . 332,0 | 1I-82 CFsi\N /5 346,0
RINT SN N “RNTONTONTR
H H H
X X
I-31 QFs)N\/JN\ 310,0 | I-83 QFa)Nl\\N 288,0
RN NN AN ONT N
H H H H
X 1
F
1-33 CF3 N”°N  CFy 352,2 | I-84 Fﬂ )Nl\\N 318, 0
/@H SN H%&/ N NT N CFy
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X X
1-35 QFs)N\/ N J\ 298,1 | 1-85 CFs)Nl\\N A 282,2
<N NN N7 ONTON
H I H H
al al
F
N)\N CF N)QN
1-36 . A 276,0 | 1-86 S 324,0
NTONTN NN N CF,
H H H H
: 7
I-37 5@ N)\N 278,0 | I-87 S N 333,0
] N \NJ\NJ\ ’ /@N)\N/ N NS '
H Ho |
H H =
X X
F
I-38 Fﬂ N/JN\ /A\ 290,0 | I-89 ?Fs)Nl\\)N\ CFs 338,0
N N “RNTONT NS
H H H H
X X
1-39 ?Fs)"‘\/)l"‘\ CDs 291,1 | 1-90 CFs N \)N\ 314,1
NN N/+\CD3 m)N o\ri
H H D
X X
I-40 /CLF3 N/JN\ CDs 291,1 |1-91 CFs N \)N\ 314,1
NN N/+\CD3 “@N o\ri
H H
Cl
cl
g N)\N CcD CF3)N\)§
I-42 3 285,1 | 1-101 318,0
FﬂNA\NkH\CD YN
H HD ° )
cl Cl
Sy gl
I-49 NS | J\ 318,0 | I-102 _ 318,1
= N/kN¢kN ('N" N N:x/F
H H E

Intermediario I-3

6-cloro-N? ,N*-bis((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-

triazina-2,4-diamina

[00205] A0

dioxano (50 mL),
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10 mmol), cloridrato de (R)-1,1,1l-trifluoropropan-2-amina

(2,99 g, 20 mmol) e DIEA (5,17 g, 40 mmol). A reacdo foi

aquecida a 60 °C e agitada por 4 horas. Apds a reacdo estar

completa, a mistura foi condensada e ©purificada por

cromatografia em coluna flash (eluindo com gradiente de

dgua/MeOH = 100:0-0:100) para dar o Intermedidrio I-3 como
um sbélido amarelo (2,50 g, rendimento: 74%). MS (m/z):
338,0 [M + H]*

[00206] Os compostos na tabela abaixo foram

preparados de acordo com o procedimento do Intermedidrio I-
3, usando os correspondentes intermedidrios e reagentes sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

Inter- Inter-
medid- Estrutura MS mediad- | Estrutura MS
. (M+H) * . (M+H) *
rio rio
1 T
I-6 )NI\\N 254,1 | 1-34 )\)NI\\N J\ 230,1
— ~
N~ NN
ﬁ\H H/W NN
)C\I
cl
e L, F
N M
I-10 FJQNl N /DLF 326,0 | 1-106 /O\Q/\N Sy UO\ 446,0
)\/ H
N~ NN
H H
/o o\
cl
I-32 CFs)Nl\\)N\ CF3 338,0
NN NI
H H

Intermediario I-4

(R) -N- (4-cloro-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-yl)amino)-1,3,5-

triazin-2-il)isobutiramida
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| m/mT/ Cl e c
P “TR"NH, P{
NN )E N O oFs N
| DIEA ' P
A A cI” NN RN ONT N
CI” N7 NH, N N N

[00207] Uma mistura de 4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-

amina (1 g, 6,06 mmol) em cloreto de isobutirila (5 mL) foi
agitada a 100 °C por 2 horas. Apds a reacdo estar completa,
a mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente e
concentrada até a secura sob vacuo para fornecer N-(4,6-
dicloro-1,3,5-triazin-2-il)isobutiramida como um sélido
amarelo. Em seguida, a 1,4-dioxano (10 mL) foi adicionada
N- (4, 6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)isobutiramida obtida
acima, cloridrato de (R)-1,1,1-trifluoropropano-2-amina
(900 mg, 6,06 mmol) e DIEA (2,34 g, 18,18 mmol). A mistura
foi aquecida ao refluxo e agitada durante 2 horas. Apds a
reacdo estar completa, a mistura foi extinta pela adicédo de
agua, extraida com EtOAc (20 mL). A camada organica foi
recolhida, concentrada sob pressdo reduzida e purificada
por cromatografia em coluna flash (eluindo com PE/EA) para
dar o Intermedidrio I-4 (80 mg). MS (m/z): 312,1 [M + H]*
Intermediarios I-26 e I-27

diastereoisdémeros opticamente puros de 3-(4-cloro-6-(((R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-

hex-2-en-1-0l1
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//"-\ /OH CH s _-.CH

(g (2 ()
T

separac3o quiral

- 1 +
CFy N7N CF3 N7SN CF; N7=N
/:\. P - //\. /U\ Fa \ /J\I-. ’IJ\
“T/INT TN "N NT C “R'N” N7 el
H H H
128 1-26€ 1.27
[00208] Os intermediédrios I-26 e I-27 foram obtidos

por resolugcdo do Intermedidrio I-25 wusando HPLC quiral
(condig¢bes HMPL quirais: coluna: AS-H; fase mbével: n-
heptano/isopropanol = 80:20; vazdo: 0,5 mL/min; comprimento
de onda de detecgdo: UV 254 nm). O isbmero obtido a partir
do primeiro eluente (RT = 1,703 min) foi nomeado como I-26,
de% = 100%, MS (m/z): 400,1 [M + H]*. O isdbmero obtido a
partir do segundo eluente (RT = 2,067 min) foi nomeado como
I-27, de% = 99,4%, MS (m/z): 400,1 [M + H]*').

Intermediario I-41

6-cloro-N?- (propan-2-il-dy) -N*- (2- (trifluorometil)piridin-4-

il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

N7 CD3; HCI
¢ - 7 H,N"T>CD 7
NTSN FaC NH N7 | N*N D07 N7 | N)§N CD,
| > LAyd
/1\ P§ NaHCO,, THF e N N/i\N/l\CI DIEA F.oo N N/l\Néi\N b
cI” NT el H 3 H HD ~ 3
AS 1-41

(A) 4,6-dicloro-N- (2-(trifluorometil)piridin-4-il)-1,3,5-
triazin-2-amina (A5)

[00209] A uma solucédo de 2,4,6-tricloro-1,3,5-
triazina (1,84 g, 10 mmol) e 2-(trifluorometil)piridin-4-

amina (1,62 g, 10 mmol) em THF seco (20 mL) foi adicionado
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NaHCOs; (1,68 g, 20 mmol) a 0°C. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. Depois da reacdo
estar completa, a mistura foi filtrada. O filtrado foi
condensado e purificado por cromatografia em coluna flash
(eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar o
composto A5 como um sdélido branco (2,68 g, rendimento:

86

o\°

). MS (m/z): 309,9 [M + H]*
(B) 6-cloro-N?- (propan-2-il-dy) -N*- (2- (trifluorometil)
piridin-4-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

[00210] A um tubo selado foram adicionados ©
composto A5 (465 mg, 1,5 mmol), cloridrato de propan-d;-2-
amina (154 mg, 1,5 mmol), DIEA (388 mg, 3,0 mmol) e 1,4-
dioxano (20 mL) em sequéncia. A mistura foi aquecida a
60 °C e agitada por 5 horas. Apds a conclusdo da reacdo, a
mistura foi resfriada a temperatura ambiente, condensada e
purificada por cromatografia em coluna flash (eluindo com
gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar o Intermedidrio I-
41 como um sdélido branco (485 mg, rendimento: 95%). MS
(m/z): 340,0 [M + H]*

[00211] Os compostos na tabela abaixo foram
preparados de acordo com o procedimento do Intermedidrio I-
41, wusando os correspondentes intermedidrios e reagentes
sob condig¢cbes apropriadas dque serdo reconhecidas pela

POSITA:
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Inter- Inter-
dia- Estrutura MS medid- | Estrutura MS
e (M+H) | T (M+H) *
rio rio
L 1
=43 ’Nlh\ll N7 N J\ 268,0 | I-94 N )NI\\N _A 361,1
ZONTSNTON CFy” NN N C
H H H H
Cl Cl
| Iy 308,0 | I-96 L 329,0
FaC” N ONTON N o ol NN N/O\r(
H HD H H
X 1
N
I-45 N™S N/JN\ J\ 304,0 | 1-97 N )Nl\\N 349,1
NSNS N CFy NN NN O
H H H H
C' 3
N~ )\ -~ AN
1-53 Uﬁ N 334,0 | 1-98 G 381,1
= = NN /Y CF3 X N~ °N NQ<F
H H OH N .
X 1
I-59 N NTON 329,0 | I-99 N )NI\\N 385, 0
ol >N N/O\ri CFy” N7 ONT N
H H H H
5 A
y N7 NN
I-63 NSO i o 363,0 | I-100 PSP 366, 9
NS
FsC /‘H N H/\Fi CF3 NN N:X/F
F
Ci
cl
N N)\N QF3 N)QN
I1-66 | | 363,0 | 1-101 P 318,0
S N “RNTNTONT
s N H%H H \A/
F
Cl
cl
NN NakN N7 N/gN
1-68 L Iy 364,0 | 1-103 P 428,9
FoC” N NN N/Oj< CF3 N NQ<OH
H H H CF;
1
o
X Ny N
I-92 N NN 321,1 | I-104 s AL 2 . 416, 9
« o CF3 N7 NN
CF; N7 ONT NS H F
H H .
F
1 1
N 0
1-93 /Ejiﬂ\ Ji Ji 335,1 | I-105 9F3Jﬂ\\N /[::]/ b 362,1
CRy Y N N ””O\“/ NN N

Intermediario I-46
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2-((4- (terc-butoxiamino)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il)amino)

isonicotinonitrila

o 2,
c HoN \[<\ cl /E !
. i Py
1. HC A NC™ ™ “NH, . AL
NEST o - NN b ZSN NTEN
‘ o | - . . I Jl .
/l Py NaHCO,, THF "'|/L"r« PO Peidppf)Cla. t-BuONa r-r‘/[‘”‘\‘:‘v"l“r-l" S
CI” "N” °C H ™ 1,4dioxano - H SR
AB -4
(a) O- (terc-butil)-N-(4,6-dicloro-1,3,5-triazin-2-il)

hidroxilamina (A6)

[00212] A uma solucédo de 2,4,6-tricloro-1,3,5-
triazina (0,92 g, 5 mmol) e cloridrato de O-(terc-butil)
hidroxilamina (0,63 g, 5 mmol) em THF seco (50 mL) foi
adicionado NaHCOs (1,26 g, 15 mmol) a 0 °C. A mistura foi
agitada a 0 °C por 2 horas. Apds a reacdo estar completa, a
mistura foi filtrada. O filtrado foi condensado e
purificado por cromatografia flash em coluna (eluindo com

gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar o composto A6 como

um 6leo incolor (0,83 g, rendimento: 80%). MS (m/z): 237,0
[M + H]T
(B) 2-((4-(terc-butoxiamino)-6-cloro-1,3,5-triazin-2-il)

amino) isonicotinonitrila

[00213] A um tubo selado foram adicionados
sequencialmente o composto A6 (0,83 g, 4,0 mmol), 2-
aminoisonicotinonitrila (0,48 g, 4,0 mmol), Pd(dppf)Cl:
(0,15 g, 0,2 mmol), t-BuONa (0,77 g, 8,0 mmol) e 1,4-
dioxano (10 mL). A mistura foli aquecida a 90 °C e agitada

por 3 horas. Apds a conclusdo da reagdo, a mistura foi
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resfriada a temperatura ambiente, condensada e purificada

por cromatografia em coluna flash (eluindo com gradiente

PE/EA = 100:0-0:100) para dar o Intermedidrio I-46 como um
sélido amarelo (109 mg, rendimento: 8%). MS (m/z): 320,0
[M + H]Y

[00214] Os compostos na tabela abaixo foram

preparados de acordo com o procedimento do Intermedidrio I-

46, wusando os correspondentes intermedidrios e reagentes
sob condic¢cbdes apropriadas que serdo reconhecidas pela
POSITA:
iZZ?; Estrutura MS iZZ?;: Estrutura MS
) (M+H) * ) (M+H) *
rio rio
X X
=47 ZON O ONTON 329,0 | 1-65 QG 313,0
NS
cI NN N/O\ri FONONTN N/O\ri
H H H H
cl C
= NJ\N N7 NékN
I-48 | J\ J\ 315,0 I-67 | )\ | J\ 283,0
SNTONTSNTON FONNTSNON
H H H H
cl cl
N-N N4KN N ™S N4kN
I-52 \ ¢ L | 305,0 | I-69 Q\/ 1 J\ 304,0
N">NTSNTON NS SN
H H H H
X X
I-56 N NN G 358,0 | I-70 v NN J\ 308, 0
— / "\ N N\
N N N7 ONTR N” N7 N7 N
H H H H
cl c
- N N)\N _ S N4kN
I-57 7 N J\ 304,1 | 1I-5 ( I J\ 304, 0
NTSZSNSNN N NS S
H H H
cl cl
O N)\N N7 N)\N
I-58 J\ J\ 295,0 I-28 | J\ 309,0
ANFININN NN N/O\ri
H H H
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Cl Cl
SN N)W z EN
I1-60 | J\ 295,1 | I-29 )N\l i N 310,0
07NN SNTONTONT N/O\r(
H H H H
1 1
T-62 fj@\ NZON G, 369,0 | 1-95 iA/lL )NI\\N 363, 9
SN N” NN CFy NN ONT N/O\T<
H H H H
Cl
N N F
F.C” N N7 NN
H H

Intermediario I-88
2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)

ciclo-hex-2-en-1l-ona

o
o o o F
Pd(dppf)Cly, AcOK
[;:ji + B8 (dppf)Cly > ’72%{é o
F g o o
oTf
A2

1-88

[00215] Sob atmosfera de nitrogénio, a um baldo foi
adicionado composto A2 (80 g, 305 mmol), 4,4,4',4',5,5,5',
5'"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (80 g, 315 mmol),
AcOK (74,8 g, 763 mmol), Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, (12,4 g,
15,3 mmol) e 1,4-dioxano (1,4 L) em sequéncia. A mistura
foi agitada a 90 °C por 4 horas, depois foi arrefecida a
temperatura ambiente e filtrada. O filtrado foi condensado
e purificado por cromatografia em coluna flash (eluindo com
PE/EA = 4/1) para dar o Intermedidrio I-88 como um sdélido
amarelo (76 g, rendimento 100%). MS (m/z): 159,0 [M + H]*

[00216] 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds):02,47-2,36 (m,
4H), 1,91-1,82 (m, 2H), 1,22 (s, 12H).

Exemplo 2
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Sintese dos compostos 1 a 87, 89 a 184, 186 a 301
Composto 1
2-fluoro-3-(4- (isopropilamino)-6-(((R)-1,1,1-trifluoro

propan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclohex-2-eno-1-0l1

CI
CFs N
ji :@ 724 (R) J\
> CFs N \N
:gg:ilgpf ClyCH,Cl, Pd(PPh3),, Cs,CO;4 /@N H

A2
B1

NaBH,, CeCls-7H,0

EtOH CF3 N NN
PSS

(a) (R) -2-fluoro-3-(4- (isopropilamino)-6-((1,1,1-trifluoro
propan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclohex-2-eno-1-ona
(B1)

[00217] Sob atmosfera de nitrogénio, a um baldo foi
adicionado composto A2 (220 mg, 0,84 mmol), 4,4,4',4"',
5,5,5'",5"-octametil-2,2"'-bi (1, 3,2-dioxaborolano) (234 mg,
0,92 mmol), AcOK (206 mg, 2,10 mmol), Pd(dppf)Clz, - CH2Cl:
(32 mg, 0,04 mmol) e 1,4-dioxano (20 mL) em sequéncia e
agitado ao refluxo durante 16 horas. Em seguida, a mistura
foi resfriada a temperatura ambiente e foi adicionado o
Intermedidrio I-2 (238 mg, 0,84 mmol), Cs2CO3 (682 mg,
2,1 mmol), Pd(PPhs3)s (46,2 mg, 0,04 mmol) e &gua (4 mL) em

sequéncia e agitada a 80 °C por 2 horas. Depois que a
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reacdo foi concluida, a mistura foi resfriada a temperatura
ambiente, condensada e purificada por cromatografia em
coluna flash (eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0:100)
para dar o composto Bl como um sdélido branco (160 mg,
rendimento: 52,8%). MS (m/z): 362,1 [M + H]"

(B) 2-fluoro-3-(4-(isopropilamino)-6-(((R)-1,1,1-trifluoro
propan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-2-eno-1-0l

[00218] A um bal&o foram adicionados o composto Bl
(80 mg, 0,22 mmol), CeClz - 7 HxO (107 mg, 0,29 mmol) e
EtOH (5 mL). A mistura foli arrefecida a 0 °C. Em seguida,
NaBHs (11 mg, 0,29 mmol) foi adicionado e a mistura foi
agitada a 0 °C por 2 horas. Apds a reacdo estar completa, a
mistura foi extinta pela adicdo de solucdo aquosa saturada
de NH4Cl (2 mL) e &gua (20 mL) e extraida com EtOAc. A
camada orgénica foi recolhida, condensada e purificada por
cromatografia em coluna flash (eluindo com gradiente PE/EA
= 100:0-0:100) para dar o Composto 1 como um sdélido branco
(61 mg, rendimento: 76,3%). MS (m/z): 364,1 [M + H]*

[00219] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): O 4,99-4,87 (m, 1H),
4,33-4,23 (m, 1H), 4,19-4,07 (m, 1H), 2,61-2,47 (m, 1H),
2,40-2,24 (m, 1H), 1,89-1,73 (m, 3H), 1,70-1,61 (m, 1H),
1,38-1,31 (m, 3H), 1,22-1,16 (m, O6H).

[00220] Os compostos na tabela abaixo foram

preparados de acordo com o procedimento do Composto 1
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correspondentes
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intermediarios e reagentes

sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

MS ) Inter-
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla—
rio
OH TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ 5,01- 4,88 (m, 2H), 4,36-4,24
5 F (m, 1H), 2,66-2,50 (m, 1H),
418,1 2,41-2,31 (m, 1H), 1,97-1,60 I-3
CF; N“ N CFs ~
" 0 (m, 4H), 1,38-1,30 (m, 6H).
RN N ONTR)
H H
TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,06-4,90 (m, 1H), 4,61-4,46
'Ea (m, 1H), 4,37-4,21 (m, 1H),
3 F 392,1 4,04-3,87 (m, 2H), 3,85-3,76 g
SN o 20 66-2,4 (m, 180, 2,44-2,14
/ﬁTN)%N/kN($ (% ZH; 2(21—1 26 (% 5H;
H H ’ ’ ’ ’ ’ ’
1,45-1,30 (m, 3H).
OH TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ 5,01-4,87 (m, 1H), 4,37-4,15
4 F (m, 2H), 3,05-2,84 (m, 2H),
CFs NPON F 412,1 2,77-2,49 (m, 3H), 2,42-2,24 1-30
N /[:f\F (m, 1H), 1,96-1,56 (m, 4H),
RINTNTON 1,44-1,31 (m, 3H).
OH TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
lii _ 4,37-4,22 (m, 3H), 3,02-2,86
> . . 406,1 | (m, 4H), 2,73-2,50 (m, 5H), I-10
FJ@K N iN )Cj\p 2,41-2,25 (m, 1H), 1,91-1,72
NTONTON (m, 3H), 1,72-1,62 (m, 1H).
on TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
'Ea 5,00-4,90 (m, 1H), 4,51-4,41
‘ - (m, 1H), 4,34-4,25 (m, 1H),
RF 426,1 2,62-2,47 (m, 2H), 2,38-2,17 1-11
CFs NN /[fg (m, 3H), 2,14-1,96 (m, 2H),
/1$H Nig N3 1,90-1,75 (m, 4H), 1,70-1,61
(m, 1H), 1,40-1,31 (m, 3H).
OH 1H NMR (400 MHz, CDs:OD): &
@ 5,02-4,89 (m, 1H), 4,33-4,24
. F (m, 1H), 4,19-4,06 (m, 1H),
o NN 376,1 2,63-2,47 (m, 1H), 2,40-2,25 I-15
/}\3/k~JL./[:7 imﬁoiﬁ)501?92 1,60 (m, fH),
NN N , , m, 3H), 1,23-1,15
H H (m, 6H).
TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 4,99-4,87 (m, 1H), 4,36-4,22
'Ei (m, 1H), 3,60-3,40 (m, 1H),
8 F 2,66-2,47 (m, 1H), 2,40-2,26
oFs NPN 0L, 1wy, 1,91-1,62 (m, 4H), ot
AN \N)\N%>Y7 1,37-1,31 (m, 3H), 1,27-1,21
H H (m, 3H), 1,01-0,85 (m, 1H),
0,55-0,15 (m, 4H).
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392,3

§ NMR (400MHz, CDsOD) :
4,88 (m, 1H), 4,42-4,34 (m,
1H), 4,18-4,07 (m, 1H),
2,17 (m, 2H), 1,91-1,80 (m,
1H), 1,62-1,53 (m, 1H),
1,31 (m, 3H), 1,22-1,15 (m,
6H), 1,06 (s, 3H), 1,00 (s,
3H) .

S 4,99-
2,40-

1,38-

10

390,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,03-4,89 (m, 1H),
(m, 2H), 2,64-2,47 (m,
2,40-2,24 (m, 1H),
(m, 12H), 1,39-1,31 (m,

1H),

4,37-4,16

2,04-1,44
3H) .

11

418,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,04-4,90 (m, 2H),
(m, 1H), 2,66-2,52 (m,
2,43-2,27 (m, 1H),
(m, 4H), 1,43-1,31 (m,

1H),

6H) .

4,35-4,24

1,95-1,60

12

378,1

1H NMR (400 MHz, CDs:OD): &
5,00-4,89 (m, 1H),
(m, 1H), 3,26-3,05 (m,
2,66-2,48 (m, 1H),
(m, 1H), 1,97-1,59 (m,
1,41- 1,30 (m, 3H),
(m, ©6H).

2H),

5H),

4,35-4,23
2,42-2,25

0,96-0,88

E OH
F
13 P
EEN
H

426,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,02-4,89 (m, 1H),
(m, 1H), 3,63-3,40 (m,
2,65-2,51 (m, 3H),
(m, 4H), 1,89-1,61 (m,
1,39-1,31 (m, 3H).

2H),

4H) ,

4,35-4,23

2,47-2,21

EOH
F
14 N

418,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,03-4,90 (m, 2H),
(m, 1H), 2,67-2,49 (m,
2,42-2,26 (m, 1H),
(m, 4H), 1,40-1,31 (m,

1H),

6H) .

4,36-4,23

1,94-1,061

F
15

432,3

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,04-4,93 (m, 1H),
(m, 1H), 4,34-4,23 (m,
2,65-2,51 (m, 1H),
(m, 1H), 1,91-1,74 (m,
1,71-1,61 (br, 2H),
(m, 3H), 1,04-0,93 (m, 3H).

1H),

4H) ,

4,82-4,70
2,43-2,28

1,40-1,31

16

380,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,12-4,92 (m, 1H),
(m, 1H), 4,37-4,26 (m,
2,87-2,77 (m, 1H),
(m, 1H), 2,46-2,27 (m,
1,97- 1,60 (m, 4H),
(m, 3H), 1,2-1,06 (m,
1,02-0,87 (m, 1H).

1H),
1H),

1H),

4,80-4,53
2,68-2,51

1,43-1,31
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o TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ 5,00-4,92 (m, 1H), 4,22-4,07
cl (m, 2H), 2,50-2,27 (m, 2H),
L7 CF3 N”SN 380,4 1,95-1,81 (m, 3H), 1,76-1,66 1-2
| _
Pap e NJ\ (m, 1H), 1,41-1,32 (m, 3H),
H H 1,23-1,18 (m, 6H).
o TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ D 5,02-4,87 (m, 2H), 2,68-2,51
F (m, 1H), 2,44-2,28 (m, 1H),
18 CF, N°ON CF, 419,1 1,92-1,63 (m, 4H), 1,42-1,30 -3
o> N7
RN SNTONR (m, 6H) .
H H
OH TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
'2 4,38-4,15 (m, 2H), 3,05-2,85
19 F Ny E 407,1 (m, 4H), 2,72-2,48 (m, 5H), I-10
Fﬂ ‘ . 2,40-2,26 (m, 1H), 1,90-1,61
H)\N/ ”DL (m, 4H).
on TH NMR (400 MHz, CD;OD): &
@ 4,52-4,38 (m, 1H), 4,33-4,17
F (m, 2H), 2,99-2,84 (m, 4H), B
20 FB& NTSN /DZF 420,215 122,48 (m, sH), 2,37-2,23 =10
P (m, 1H), 2,01-1,82 (m, 3H),
N N N
H H 1,74-1,60 (m, 3H).
on TH NMR (400MHz, CDsOD): & 5,02-
@ 4,89 (m, 2H), 4,53-4,41 (m,
F 1H), 2,77-2,62 (m, 1H), 2,40- B
21 R NN GRy 4323 12,27 (m, 18), 2,02-1,83 (m, =3
PN 3H), 1,74-1,61 (m, 3H), 1,39-
N I4 I4 I4 ’ ’ ’
®N NON® 1,32 (m, 6H).
oH TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ b 4,36-4,16 (m, 2H), 3,00-2,84
20 i P 21,1 (m, 4H), 2,73-2,50 (m, SH), I-10
ﬂ NTSN /DL 2,39-2,21 (m, 1H), 2,01-1,82
NN N (m, 3H), 1,75-1,59 (m, 3H).
H H
oH TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ D 4,99-4,86 (m, 1H), 4,20-4,07
F (m, 1H), 2,61-2,47 (m, 1H),
23 s NN 365,2 2,37-2,25 (m, 1H), 1,88-1,62 I-2
GO j\ (m, 4H), 1,37-1,29 (m, 3H),
®N NN 1,20-1,17 (m, 6H).
on TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ 4,99-4,86 (m, 1H), 4,34-4,15
D (m, 1H), 2,97-2,83 (m, 2H),
24 Foor 427,1 2,73-2,51 (m, 3H), 2,37-2,25 -9
ng)N‘\\N /DLF (m, 1H), 2,01-1,82 (m, 3H),
AN NN 1,72-1,60 (m, 3H), 1,39-1,13
H (m, 3H).
on TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ 4,36-4,24 (m, 1H), 4,24-4,00
. (m, 2H), 2,62-2,43 (m, 1H),
25 310, 1 2,39-2,22 (m, 1H), 1,91-1,82 1-34
N °N
g (m, 2H), 1,82-1,72 (m, 1H),
)\N)\N)\NJ\ 1,70-1,60 (m, 1H), 1,19 (s,
H H 12H) .
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26

378,1

1H NMR
5,19-4,88 (m,
(m, 1H), 2,96
2,49 (m, 1H),
1H),
1,70 (m, 1H),
1H), 1,35 (d,
1,16 (d,

(400 MHz,

1,91-1,83

J = 6,5 Hz,

CD30OD) : &
2H), 4,38-4,22
(s, 3H), 2,68-
2,43-2,28 (m,
(m, 2H),
1,70-1,59 (m,
J =5,3 Hz,
6H) .

1,83-

3H),

27 F

356,1

1H NMR
4,42-4,13 (m,
(m, 2H),
2,44-2,21 (m,
(m, 2H),
0,82-0,67 (m,
(m, 2H).

(400 MHz,
2,83-

1,83-

CD3OD) : o
2H), 3,02-2,86
2,46 (m, 4H),
1H), 1,92-1,83
1,60 (m, 2H),
2H), 0,60-0,45

28 F

358,1

IH NMR
4,36-4,20 (m,
(m, 1H),
2,71-2,45 (m,
(m, 1H),
1,83-1,60 (m,
6H) .

(400 MHz,
3,01-

1,90-

CD3OD) : o
2H), 4,20-4,04
2,84 (m, 2H),
3H), 2,40-2,23
1,83 (m, 2H),
2H), 1,20 (s,

29

372,1

1H NMR
4,98-4,88 (m,
(m, 1H),
1,92-1,70 (m,
(m, 1H),

(400 MHz,
2,41-

1,37-

CD3OD) : o
1H), 2,65-2,43
2,23 (m, 1H),
3H), 1,70-1,59
1,29 (m, 3H).

30

372,1

1H NMR
4,97-4,89 (m,
(m, 1H),
1,90-1,72 (m,
(m, 1H),

(400 MHz,
2,41~

1,37-

CD3OD) : o
1H), 2,70-2,42
2,21 (m, 1H),
3H), 1,69-1,59
1,29 (m, 3H).

31 F

412,1

1H NMR
5,02-4,89 (m,
(m, 2H),
2,80-2,49 (m,
(m, 1H),
1,41-1,31 (m,

(400 MHz,
3,03-

1,95-

CD3OD) : o
1H), 4,38-4,14
2,86 (m, 2H),
3H), 2,44-2,26
1,59 (m, 4H),
3H) .

32 F

412,1

1H NMR
5,03-4,90 (m,
(m, 2H),
2,82-2,50 (m,
(m, 1H),
1,42-1,32 (m,

(400 MHz,
3,02-

1,94-

CD3OD) : o
1H), 4,38-4,16
2,86 (m, 2H),
3H), 2,43-2,25
1,60 (m, 4H),
3H) .

33

364,1

1H NMR
5,02-4,90 (m,
(m, 1H),
2,66-2,49 (m,
(m, 1H),
1,42-1,29 (m,
(m, ©6H).

(400 MHz,
4,18-

2,03-

CD3OD) : o
1H), 4,38-4,22
4,04 (m, 1H),
1H), 2,39-2,20
1,58 (m, 4H),
3H), 1,23-1,10
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TH NMR (400 MHz, CD,OD) & 8,93-
o 8,75 (m, 2H), 7,98-7,93 (m,
C 1H), 7,83-8,77 (m, 1H), 4,37-
fF 310 | 429 (m, 1H), 2,72-2,60 (m,
Nﬁ;@ N ' 1H), 2,47-2,35 (m, 341H),
\ " \N*Nf°W< 1,92-1,85 (m, 2H), 1,84-1,75
(m, 1H), 1,73-1,65 (m, 1H),
1,32 (s, 9H).

34

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 9,55

@ OH (s, 1H), 7,91-7,78 (m, 1H),
. 7,64-7,48 (m, 1H), 7,33-7,13
200 384,1 (m, 1H), 6,62-6,47 (m, 1H), I-5

ESER N” °N _ —

(;@ ot J\ 4,41-4,14 (m, 2H), 2,72-2,32
NTSNTON (m, 2H), 1,91-1,63 (m, 4H),

1,29-1,20 (m, 6H).

OH 14 NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ 8,59-8,34 (m, 2H), 4,39-4,28
TF 390, 1 (m, 1H), 2,74-2,61 (m, 1H),
NA/‘L NTSN ¢ 2,55 (s, 3H), 2,51- 2,37 (m,
Sy N)\N/ N/07< 1H), 1,98-1,66 (m, 4H), 1,31

H (s, 9H).

205

Y on TH NMR (400 MHz, CD;OD): &

© 5,05-4,86 (m, 2H), 3,49-3,39

(m, 1H), 2,73-2,58 (m, 1H),

219 444,2 | 2,53-2,38 (m, 1H), 2,22-2,09 1-3

CFs N“ N CF, (m, 1H), 1,39-1,32 (m, 6H),
N 1,03-0,94 1 78-

/(R}N ’ ’ (ml H)I OI 8 0168

H (m, 1H), 0,51-0,40 (m, 3H).

'H NMR (400 MHz, CD3;OD):
OH 9,34-9,19 (m, 1H), 8,60-8,36
@ F (ml lH)I 7173_7154 (ml 2H)I
229 . § 401,0 | 4,39-4,30 (m, 1H), 4,26-4,15 1-81
s )N‘\j‘\)\ (m, 1H), 2,72-2,56 (m, 1H),
NTONTON 2,48-2,33 (m, 1H), 1,93-1,63

(m, 4H), 1,29-1,21 (m, 6H).

Composto 35
6-(2,3-difluorociclohex-1-en-1-il)-N?-isopropil-N*-( (R) -

1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

OH F
E! F F
_—

[00221] A 0°C, o Composto 1 (20 mg, 0,06 mmol) foi
dissolvido em DCM (3 mL) e DAST (17 mg, 0,12 mmol) foi

adicionado. A mistura foi agitada a 0 °C por 2,5 horas.

Peticéio 870200053536, de 29/04/2020, pég. 90/178



Apbs a reacdo estar completa,

adicdo de solucdo aquosa saturada de NHiCl

(5 mL) e extraida
recolhida,

coluna flash

com EtOAc. A
condensada e purificada por

(eluindo com gradiente PE/EA =

86/171

(5 mL)

camada

para dar o composto do titulo como um sdélido branco

rendimento: 70%). MS

[00222] IH RMN
4,21-4,08 (m, 1H),
2,20-2,08 (m, 1H),
1,21-1,16 (m, 6H).

[00223] Os

(m/z) :
(400 MHz,
2,70-2,51 (m,

1,92-1,67 (m,

compostos na

366,2 [M + H]Y
CD30D) :
1H),

3H),

tabela abaixo

orgénica

d 5,15-4,86 (m,
2,42-2,26 (m,

1,37-1,31 (m,

a mistura foi extinta pela

e Aagua

foi

cromatografia em
100:0-0:100)

(14 mg,

2H),

1H),

3H),

foram

preparados de acordo com o procedimento do Composto 35
utilizando os correspondentes intermedidrios e reagentes
sob condig¢bes apropriadas que serdo reconhecidas pela
POSITA:
MS Inter-
1 sz
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla
rio
F H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,16-
@ 6,94 (m, 1H), 5,25-5,06 (m, 1H),
36 5,05-4,89 (m, 1H), 4,27-4,06 (m, | comp.
cE NSN 348,0 1H), 2,63-2,26 (m, 2H), 1,95- 124
0 j\ 1,63 (m, 4H), 1,39-1,30 (d, J =
/ﬁ9” N~ N 5,2 Hz, 3H), 1,24-1,16 (m, 6H).
e H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,26-
@ 7,00 (m, 1H), 5,08-4,85 (m, 2H),
37 4,26-4,07 (m, 1H), 2,87-2,70 (m, | .
Y 348,3 1H), 2,68-2,53 (m, 1H), 2,44- 1Z4p'

2,26 (m, 2H), 1,95-1,80 (m, 2H),
1,36-1,30 (m, 3H), 1,20-1,16 (m,
6H) .
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F 'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 7,13-
6,85 (m, 1H), 5,03-4,85 (m, 2H),
38 @ 4,24-4,07 (m, 1H), 2,63-2,35 (m, Com.
348, 3 4H), 2,01-1,82 (m, 2H), 1,36- 145
CF; NN 1,31 (m, 3H), 1,20-1,16 (m, 6H).
A L
(RH N H

Composto 39
(*)3-(4,6-bis((3,3-difluorociclobutil)amino)-1,3,5-triazin-

2-il)-2-fluorociclo-hept-2-en-1-o0l

o} OH

E (S)-CBS, BHy'Me,S F

| NTSN i e i NTSN i
0 W e ™ e NN
N” NN N” NN
H H H H
39

[00224] Sob atmosfera de nitrogénio, uma solucdo de

1 mol/L de (S)-CBS/THF (1,4 mL, 1,4 mmol) foi adicionada ao
THF seco (5 mL) sob resfriamento em banho de gelo, em
seguida a solucdo foi adicionada 2 mol/L BHs -+ Me:S/Solucdo
de THF (1,4 mL, 2,8 mmol) em uma porcdo. Apds agitacdo por
2 minutos, 3-(4,6-bis((3,3-difluorociclobutil)amino)-1,3,5-
triazin-2-il)-2-fluoro ciclo-hept-2-en-1-ona (preparado de
acordo com o procedimento do Composto 1 usando o
Intermedidrio I-10, 600 mg, 1,4 mmol) em THF (3 mL) foi
adicionado gota a gota e a mistura foi agitada em banho de
gelo por 1 hora. Em seguida, MeOH (0,5 mL), EtOAc (10 mL) e
dgua (20 mL) foram adicionados a mistura de reacdo. A
camada orgédnica foi coletada. A aquosa foi extraida com
EtOAc (10 mL). As camadas orgadnicas foram combinadas, secas

sobre Na;S0s e filtradas. O filtrado foi condensado e
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purificado por cromatografia em coluna flash (eluindo com

gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar o composto do
titulo como um sélido branco (60 mg, rendimento: 10%). MS
(m/z): 420,1 [M + H]*

[00225] 'H RMN (400 MHz, CD3OD): O 4,52-4,38 (m, 1H),
4,33-4,17 (m, 2H), 2,99-2,84 (m, 4H), 2,71-2,48 (m, 5H),
2,37-2,23 (m , 1H), 2,01-1,82 (m, 3H), 1,74-1,60 (m, 3H).

[00226] Os compostos na tabela abaixo foram

preparados de acordo com o procedimento do Composto 39
utilizando os correspondentes intermedidrios e reagentes
sob condic¢bdes apropriadas dque serdo reconhecidas pela
POSITA:
MS Inter-
1 sz
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla
rio
H NMR (400MHz, CDsOD): & 4,98-
. 4,87 (m, 1H), 4,51-4,41 (m,
10 . 1H), 4,31-4,16 (m, 1H), 2,97-
q F 426,1 2,84 (m, 2H), 2,73-2,49 (m, I-9
CFs N /N /DLF 38), 2,37-2,23 (m, 1H), 2,00-
/ﬁﬁm NN 1,81 (m, 3H), 1,72-1,58 (m,
3H), 1,39-1,30 (m, 3H).
OH H NMR (400 MHz, CDsOD): & 5,00-
4,89 (m, 1H), 4,69-4,44 (m,
F S5H), 4,34-4,22 (m, 1H), 2,65-
41 e 400,13 12,50 (m, 1H), 2,40-2,25 (m, 172
Pl LF 1H), 1,89-1,57 (m, 4H), 1,38-
BN NN 1,29 (m, 3H).
OH 'H NMR (400 MHz, CDs:OD): & 5,00-
4,89 (m, 1H), 4,33-4,21 (m,
F 1H), 3,13-2,99 (m, 1H), 2,62-
42 Q 388, 2 2,47 (m, 1H), 2,37-2,18 (m, I-73
CF3 NN - -
C S/l ¢k_/15§7 1H), 1,87-1,61 (m, 4H), 1,37
SRINTONT NGRS 1,30 (m, 3H), 1,25-1,19 (m,
H H 1H), 1,00- 0,71 (m, 5H).
OH H NMR (400 MHz, CDsOD): & 4,51-
4,18 (m, 5H), 3,01-2,82 (m,
F 2H), 2,71-2,45 (m, 3H), 2,38-
43 R SN oF 376,1 12,20 (m, 1H), 1,87-1,59 (m, 1-74
Fﬂ L L 4H), 1,27-1,19 (m, 3H).
H N H(R)
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OH

44

438,1

'H NMR (400 MHz, CDs:OD): & 8,47-
8,11 (m, 2H), 7,66 (s, 1H),
7,49-7,37 (m, 1H), 7,18-7,05

(m, 1H), 5,08-4,94 (m, 1H),
4,40- 4,27 (m, 1H), 2,75-2,061
(m, 1H), 2,51-2,37 (m, 1H),
1,92-1,66 (m, 4H), 1,43-1,37

(m, 3H).

45

384,1

'H NMR (400 MHz, CDs:OD): & 8,37-
8,29 (br, 1H), 8,29-8,16 (m,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,47-7,38

(m, 1H), 7,15-6,99 (m, 1H),
4,37-4,18 (m, 2H), 2,74-2,56

(m, 1H), 2,51-2,34 (m, 1H),
1,90- 1,64 (m, 4H), 1,29-1,22
(m, ©6H).

46 o

375,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,63-
8,10 (m, 1H), 7,69-7,53 (m,

1H), 6,52 (d, J = 9,6 Hz, 1H),
4,36-4,24 (m, 1H), 4,22-4,04

(m, 1H), 3,57 (s, 3H), 2,68-
2,50 (m, 1H), 2,43-2,28 (m,

1H), 1,8%-1,61 (m, 4H), 1,23-
1,16 (m, ©6H).

47

409, 2

'H NMR (400MHz, CDsOD): & 8,48-
8,19 (m, 1H), 8,14-8,04 (m,
1H), 7,65-7,46 (m, 1H), 4,38-
4,26 (m, 1H), 2,73-2,58 (m,
1H), 2,49-2,34 (m, 1H), 1,91-
1,64 (m, 4H), 1,32 (s, 9H).

48

375,2

l§ NMR (400MHz, CDsOD): & 7,50-
7,42 (m, 1H), 7,26-7,20 (m,
1H), 6,81-6,68 (m, 1H), 4,36-
4,13 (m, 2H), 3,48 (s, 3H),
2,74-2,55 (m, 1H), 2,46-2,32
(m, 1H), 1,89-1,62 (m, 4H),
1,27-1,17 (m, 6H).

49

356,1

l§ NMR (400 MHz, CDsOD): & 4,39-
4,18 (m, 2H), 2,99-2,86 (m,

2H), 2,80-2,46 (m, 4H), 2,39-
2,23 (m, 1H), 1,89-1,82 (m,

2H), 1,81-1,62 (m, 2H), 0,79-
0,67 (m, 2H), 0,55-0,48 (m,
2H) .

50

370,1

l§ NMR (400 MHz, CDsOD): & 4,45-
4,14 (m, 2H), 3,05-2,82 (m,

2H), 2,79-2,23 (m, 5H), 1,91-
1,61 (m, 4H), 1,18-0,45 (m,

6H) .

51

358,1

l§ NMR (400 MHz, CDsOD): & 4,35-
4,20 (m, 2H), 4,20-4,06 (m,

1H), 2,98-2,86 (m, 2H), 2,70-
2,45 (m, 3H), 2,38-2,23 (m,

1H), 1,89-1,82 (m, 2H), 1,81-
1,60 (m, 2H), 1,19 (s, 6H).
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52

371,1

'H NMR
4,87
1H),
2,21
3H),
1,30

(400 MHz, CD30OD) :
(m, 1H), 4,33-4,23
2,64-2,45 (m, 1H),
(m, 1H), 1,89-1,71
1,70-1,58 (m, 1H),
(m, 3H).

S5 4,99-
(m,
2,40-
(m,
1,36-

I-39

53

371,1

1H NMR
4,88
1H),
2,21
3H),
1,29

(400 MHz, CD3OD) :
(m, 1H), 4,35-4,19
2,63-2,44 (m, 1H),
(m, 1H), 1,93-1,70
1,70-1,53 (m, 1H),
(m, 3H).

S5 4,98~
(m,
2,44-
(m,
1,39-

I-40

54

420,1

1H NMR
8,22
1H),
2,58
1H),
1,64

(400 MHz, CD30D):
(m, 2H), 8,09-7,74
4,38-4,27 (m, 1H),
(m, 1H), 2,48-2,33
1,91-1,75 (m, 3H),
(m, 1H).

& 8,60-

55 F

365,1

'H NMR
4,15
2H),
2,19
3H),

(400 MHz, CD30OD):
(m, 2H), 3,02-2,81
2,73-2,41 (m, 3H),
(m, 1H), 1,89-1,71
1,70-1,59 (m, 1H).

I-42

m

56

360,1

'H NMR
4,19
1H),
2,43
1H),
1,58
6H) .

(400 MHz, CD30OD):
(m, 2H), 4,19-4,04
2,98-2,83 (m, 2H),
(m, 3H), 2,39-2,21
1,80-1,70 (m, 1H),
(m, 1H), 1,25-1,11

S5 4,32-
(m,
2,72-
(m,
1,68~
(br,

I-37

57

348,1

1H NMR
7,44

(400 MHz, CD30OD):
(m, 2H), 4,38-4,24
1H), 4,24-4,10 (m, 1H),
(s, 3H), 2,69-2,49 (m,

2,47- 2,27 (m, 1H),
(m, 3H), 1,72-1,61
1,29-1,18 (m, ©6H).

(m,

5 8,16-
(m,
3,84

1H),
1,91-1,74
1H),

I-43

58

388,0

l§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
8,24 (m, 2H), 8,04-7,81
1H), 4,39-4,27 (m, 1H),
2,58 (m, 1H), 2,51-2,31
1H), 1,92-1,75 (m, 3H),
1,64 (m, 1H).

S5 8,61-
(m,
2,75-
(m,
1,73-

59

348,1

1§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
8,25 (m, 2H), 7,86-7,79
1H), 7,13-7,02 (m, 1H),
6,36 (m, 1H), 4,37-4,28
1H), 4,26-4,15 (m, 1H),
2,55 (m, 1H), 2,47-2,34
1H), 1,91- 1,85 (m, 2H),
1,74 (m, 1H), 1,73-1,64
1H), 1,28-1,21 (m, 6H).

S5 8,39~
(m,
6,42-
(m,
2,72-
(m,
1,85-
(m,

I-45
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OH
F
60 /i

400,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 9,07-
8,95 (m, 1H), 8,49-8,43 (m,

i4), 7,68-7,57 (m, 2H), 7,57-
7,52 (m, 1H), 7,30-7,25 (m,

1H), 4,3%9-4,28 (m, 1H), 2,75-
2,59 (m, 1H), 2,48-2,35 (m,

1H), 1,92- 1,84 (m, 2H), 1,84-
1,7¢ (m, 1H), 1,74-1,65 (m,

1H), 1,33 (s, 9H).

61

409,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,91-
8,64 (m, 1H), 8,27-8,16 (m,

i), 7,11-6,99 (m, 1H), 4,38-
4,28 (m, 1H), 2,74-2,56 (m,

1H), 2,48-2,33 (m, 1H), 1,92-
1,84 (m, 2H), 1,84-1,76 (m,

1H), 1,73-1,64 (m, 1H), 1,33

(s, 9H).

62

T
Iz

395,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,75-
8,53 (m, 1H), 8,25-8,15 (m,

i), 7,83-7,73 (m, 2H), 7,66-
7,59 (m, 1H), 7,45-7,36 (m,

1H), 4,3%9-4,28 (m, 1H), 4,26-
4,15 (m, 1H), 2,73-2,56 (m,

1H), 2,48-2,33 (m, 1H), 1,92-
1,85 (m, 2H), 1,85-1,75 (m,

1H), 1,72- 1,63 (m, 1H), 1,27-
1,20 (m, ©6H).

63

398,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,18-
8,11 (m, 1H), 8,09-8,01 (m,

iH), 7,52-7,46 (m, 1H), 7,46-
7,32 (m, 1H), 4,35-4,26 (m,

1H), 4,22-4,16 (m, 1H), 4,15

(s, 3H), 2,70-2,29 (m, 2H),
1,90-1,84 (m, 2H), 1,84-1,74

(m, 1H), 1,71- 1,63 (m, 1H),
1,25-1,18 (m, ©6H).

64

398,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,25-
8,10 (m, 1H), 7,94-7,86 (m,

1H), 7,66-7,39 (m, 2H), 4,35-
4,25 (br, 1H), 4,23-4,11 (m,
1H), 4,02 (s, 3H), 2,70-2,51

(m, 1H), 2,45-4,28 (m, 1H),
1,91- 1,83 (m, 2H), 1,83-1,74
(m, 1H), 1,71-1,62 (m, 1H),
1,26-1,17 (m, 6H).

65

401,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,89-
8,84 (m, 1H), 8,83-8,66 (m,

i4), 7,98-7,91 (m, 1H), 7,82-
7,70 (m, 1H), 4,36-4,28 (m,

1H), 4,25-4,18 (m, 1H), 2,71-
2,56 (m, 1H), 2,47-2,34 (m,

1), 1,91- 1,85 m, 2H), 1,85-
1,77 (m, 1H), 1,72-1,64 (m,

1H), 1,28-1,22 (m, 6H).
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66 -
e NN

385,1

'H NMR (400 MHz, CDsOD/ CDCl3 =
2/1): & 8,63-8,54 (m, 1H),
7,62-7,57 (m, 2H), 7,13- 7,04
(m, 1H), 4,38-4,12 (m, 2H),
2,70-2,32 (m, 2H), 1,91-1,84
(m, 2H), 1,84-1,74 (m, 1H),
1,73- 1,63 (m, 1H), 1,25-1,20
(m, ©6H).

67

414,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,38-
8,22 (m, 2H), 7,89-7,76 (m,

i), 7,12-7,01 (m, 1H), 6,45-
6,34 (m, 1H), 4,38-4,27 (m,

1H), 3,51-3,42 (m, 2H), 2,70-
2,56 (m, 1H), 2,46-2,34 (m,

1H), 1,91- 1,84 (m, 2H), 1,83-
1,74 (m, 1H), 1,72-1,64 (m,

1H), 1,26-1,18 (m, 6H).

OH
F
68 i
A

449,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,86-
7,07 (m, 6H), 5,19-4,97 (m,

1H), 4,41-4,27 (m, 1H), 2,78-
2,60 (m, 1H), 2,53-2,37 (m,

1H), 1,94-1,78 (m, 3H), 1,76-
1,65 (m, 1H), 1,45-1,36 (m,

3H) .

69

418,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 5,00-
4,87 (m, 2H), 4,36-4,22 (m,

1H), 2,65-2,51 (m, 1H), 2,43-
2,29 (m, 1H), 1,89-1,60 (m,

4H), 1,38-1,29 (m, 6H).

I-32

70

443,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,64-
7,73 (m, 3H), 4,43-4,27 (m,

1H), 3,53-3,43 (m, 2H), 2,79-
2,61 (m, 1H), 2,52-2,36 (m,

1H), 1,92-1,67 (m, 4H), 1,24-
1,16 (m, ©6H).

OH
F
71 £

443,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,55-
8,36 (m, 2H), 8,01-7,90 (m,

1H), 4,41-4,30 (m, 1H), 2,77-
2,62 (m, 1H), 2,52-2,32 (m,

1H), 1,96-1,64 (m, 4H), 1,31

(s, 9H).

OH
F
72 L

465,0

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,58-
7,52 (m, 5H), 7,14-6,94 (m,

2H), 4,42-4,27 (m, 1H), 2,80-
2,65 (m, 1H), 2,56-2,37 (m,

1H), 1,94-1,66 (m, 4H).

73

393,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,09-
7,85 (m, 2H), 7,51-7,39 (m,

1H), 4,41- 4,26 (m, 1H), 2,74-
2,57 (m, 1H), 2,49-2,32 (m,

1H), 1,96-1,64 (m, 4H), 1,32-
1,29 (m, 9H).
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TH NMR (400 MHz, CD:OD): & 8,02-
Cohiral 7,88 (m, 1H), 7,85-7,72 (m,
- 1H), 7,52-7,39 (m, 1H), 4,39-
74 363,1 4,29 (m, 1H), 4,26-4,12 (m,

N

1H), 2,76-2,56 (m, 1H), 2,49-

‘ 4 4 4 4 4 4
AN A /L\ 2,32 (m, 1H), 1,99-1,61 (m,
4H), 1,28- 1,20 (m, 6H).

oH 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 9,18-
8,77 (m, 2H), 4,45-4,24 (m,
444,1 1H), 2,81-2,64 (m, 1H), 2,53-

S A
M )N‘\/)N\ o 2,34 (m, 1H), 2,00-1,66 (m,
3 N” N H/ \K 4H), 1,37-1,26 (m, 9H).

75

TH NMR (400 MHz, CD,OD): & 9,63-
oH 9,01 (m, 1H), 7,74 (s, 1H),
7,54-7,48 (m, 1H), 7,47-7,40
F (m, 1H), 7,38-7,22 (m, 1H),
76 N 384,1 4,39- 4,29 (m, 1H), 4,25-4,12
NP SN (m, 1H), 2,73-2,55 (m, 1H),

N N 2,50-2,31 (m, 1H), 1,96-1,63
(m, 4H), 1,29- 1,18 (m, 6H).

1§ NMR (400 MHz, CDsOD): & 6,59-
OH 6,32 (m, 1H), 4,36-4,27 (m,
1H), 4,23-4,10 (m, 1H), 4,03-
F 3,90 (m, 2H), 2,82-2,72 (m,
71 — NZON 388,1 2H), 2,65-2,51 (m, 1H), 2,46-
N _ < M J\\ 2,29 (m, 1H), 2,09-1,97 (m,
H N 2H), 1,90-1,63 (m, 6H), 1,25-
1,16 (m, 6H).

OH H NMR (400 MHz, CDsOD): & 5,04-
4,89 (m, 1H), 4,34-4,24 (m,
. 1H), 3,25-3,07 (m, 2H), 2,65-
78 378, 2 2,48 (m, 1H), 2,40-2,20 (m,

CFs NN 1H), 1,96-1,59 (m, SH), 1,38-

- | 14 14 14 14 14 14
AN SN N/\T/ 1,30 (m, 3H), 0,95-0,87 (m,

H 6H) .

OH 1§ NMR (400 MHz, CDsOD): & 5,03-
4,90 (m, 1H), 4,35-4,26 (m,

F 1H), 4,21-4,00 (m, 2H), 2,65-
79 N 404,1 2,49 (m, 1H), 2,43-2,24 (m,

= | 1H), 1,93-1,59 (m, 4H), 1,42-
4@meLw“w3 1,30 (m, 3H).

1y NMR (400 MHz, CDsOD): & 5,50-

OH 4,87 (m, 1H), 4,34-4,23 (m,

1H), 3,26-3,14 (m, 2H), 2,62-

F 2,47 (m, 1H), 2,39-2,22 (m,

80 376,1 1H), 1,89-1,82 (m, 2H), 1,82-
CF3 N7 P 1,73 (m, 1H), 1,71-1,63 (br,

43WKWLW\Y7 1H), 1,37- 1,31 (m, 3H), 1,14-

0,99 (m, 1H), 0,51-0,42 (m,
2H), 0,26-0,19 (m, 2H).
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81

364,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 5,01-
4,87 (m, 1H), 4,34-4,22 (m,

1), 3,37-3,30 (m, 1H), 3,28-
3,23 (m, 1H), 2,62-2,48 (m,

1H), 2,38-2,22 (m, 1H), 1,88-
1,82 (m, 2H), 1,82-1,72 (m,

1H), 1,69- 1,62 (m, 1H), 1,62-
1,53 (m, 2H), 1,37-1,30 (m,

3H), 0,96-0,89 (m, 3H).

199

431,0

'H NMR (400 MHz, CD3OD) : &
8,91-8,85 (m, 1H), 8,80-8,66
(m, 1H), 7,99-7,91 (m, 1H),
7,82-7,72 (m, 1H), 4,38-4,28
(m, 1H), 3,53-3,40 (m, 2H),
2,72- 2,58 (m, 1H), 2,48-4,34
(m, 1H), 1,93-1,85 (m, 2H),
1,84-1,76 (m, 1H), 1,73-1,65
(m, 1H), 1,25- 1,19 (m, 6H).

204

389,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 8,30-
8,09 (m, 1H), 7,93 -7,58 (m,
2H), 4,40-4,28 (m, 1H), 2,75-
2,60 (m, 1H), 2,52-2,36 (m,

4H), 1,95-1,65 (m, 4H), 1,32

(s, 9H).

224

362,0

'H NMR (400 MHz, CD3OD): & 5,12-
4,89 (m, 1H), 4,36-4,21 (m,

1H), 2,81-2,66 (m, 1H), 2,65-
2,46 (m, 1H), 2,41-2,21 (m,

1H), 1,90-1,82 (m, 2H), 1,82-
1,72 (m, 1H), 1,70-1,59 (m,

1H), 1,3%- 1,29 (m, 3H), 0,77-
0,68 (m, 2H), 0,55-0,47 (m,
2H) .

240

368,0

l§ NMR (400 MHz, CDsOD): & 4,98-
4,90 (m, 1H), 4,60-4,52 (m,

1H), 4,49-4,40 (m, 1H), 4,35-
4,20 (m, 1H), 3,74-3,54 (m,

2H), 2,68-2,45 (m, 1H), 2,43-
2,22 (m, 1H), 1,91-1,81 (m,

2H), 1,81- 1,72 (m, 1H), 1,70-
1,60 (m, 1H), 1,34 (s, 3H).

241

398,0

l§ NMR (400 MHz, CDsOD): & 4,35-
4,17 (m, 2H), 4,16-4,04 (m,

2H), 3,00-2,84 (m, 2H), 2,71-
2,48 (m, 3H), 2,42-2,26 (m,

1H), 1,91-1,82 (m, 2H), 1,82-
1,73 (m, 1H), 1,70-1,60 (m,

1H) .

I-84

Compostos 82 e 83

(*)3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-

triazin-2-il)-2-fluorociclo-hex-2-en-6,6-D2-1-0l1 e

3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-

triazin-2-il)-2-fluorociclo-hex-2-en-1,6,6-D3-1-0l1
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D D
© 0]
F K,CO3, D,0 F (S)-CBS, BHyMe,S
’
CFj N\ ,E\ CFs cF, N’//E\ oF THF 3
“RN N ONTR PN
® H ® /(R}N N N (R) (R) )\N (R)
H H H
82
D D
OH
D
NaBDy, CeCly7H,0 @ e
EtOH gFajli'ﬂL CF,
“RN" N M%%
H
83
(a) 3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -

1,3,5-triazin-2-il)-2-fluorociclo-hex-2-en-1-ona-6,6-D2
[00227] A uma solucdo de 3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro
ciclohex-2-en-1-ona (preparado de acordo com o procedimento
do Composto 1 usando o Intermedidrio I-3, 114 mg,
0,27 mmol) em 1,4-dioxano (6 mL) foi adicionado D20 (2 mL)
e Ky;COs (75 mg 0,54 mmol). A mistura foi agitada a 80 °C
por 4,5 horas. Em seguida, o solvente foi removido sob
vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna flash (eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0:100)
para fornecer o composto do titulo como 6leo amarelo
(64 mg, rendimento: 56%). MS (m/z): 418,0 [M + H]T
(B) (*)3-(4,6-bis((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -

1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-en-6,6-D>-1-0l1
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[00228] O composto 82 foi preparado de acordo com o
procedimento do composto 39. MS (m/z): 420,1 [M + H]Y

[00229] 'H RMN (400 MHz, CD3OD): 6 5,00-4,87 (m, 2H),
4,32-4,23 (m, 1H), 2,63-2,53 (m, 1H), 2,37-2,26 (m, 1H),
1,81-1,69 (m , 1H), 1,67-1,60 (m, 1H), 1,37-1,31 (m, 6H).
(C) 3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -
1,3,5-triazin-2-il)-2-fluorociclo-hex-2-en-1,6,6-D3-1-0l1

[00230] O composto 83 foi preparado de acordo com o
procedimento da etapa 1 do composto (B), utilizando NaBDy.
MS (m/z): 421,1 [M + H]*

[00231] 'H RMN (400 MHz, CD3OD): 6 5,00-4,87 (m, 2H),
2,63-2,53 (m, 1H), 2,37-2,26 (m, 1H), 1,81-1,69 (m, 1H),
1,67-1,60 (m , 1H), 1,37-1,31 (m, 6H).

[00232] Os compostos na tabela abaixo foram
preparados de acordo com o procedimento do Composto 82
utilizando os correspondentes intermedidrios e reagentes

sob condic¢bdes apropriadas dque serdo reconhecidas pela

POSITA:
MS ) Inter-
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla—
ri1o
D D TH NMR (400 MHz, CD;OD): &
OH 4,98-4,89 (m, 1H), 4,35-4,13
6 i (m, 2H), 3,02-2,81 (m, 2H),
. 414,1 2,75-2,46 (m, 3H), 2,44-2,24 | I-54
CFy NN ,l:f\ (m, 1H), 1,82-1,71 (m, 1H),
%NJ‘\N/)\N F 1,69-1,58 (m, 1H), 1,38-1,28
H H (m, 3H).
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85

408,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
4,36-4,14 (m, 3H), 2,98-2,85
(m, 4H), 2,67-2,46 (m, 5H),
2,39-2,22 (m, 1H), 1,82-1,71
(m, 1H), 1,68-1,57 (m, 1H).

86

422,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
8,60-8,23 (m, 2H), 8,10-7,75
(m, 1H), 4,36-4,28 (m, 1H),
2,72-2,56 (m, 1H), 2,48-2,33
(m, 1H), 1,83-1,73 (m, 1H),
1,71-1,63 (m, 1H).

87

420,0

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,02-4,88 (m, 2H), 4,34-4,24
(m, 1H), 2,60-2,48 (m, 1H),
2,42-2,30 (m, 1H), 1,88-1,72
(m, 1H), 1,70-1,58 (m, 1H),
1,36-1,31 (m, 6H).

89

445,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
8,54-8,35 (m, 2H), 8,03-7,83
(m, 1H), 4,40-4,24 (m, 1H),
2,74-2,60 (m, 1H), 2,48-2,32
(m, 1H), 1,85-1,74 (m, 1H),
1,71- 1,60 (m, 1H), 1,31 (s,
9H) .

[00233] Os
preparados

usando os

compostos

correspondentes

na tabela abaixo

intermediadrios e reagentes

foram

de acordo com o procedimento do Composto 83

sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

Comp.

Estrutura

MS
(M+H) *

1H NMR

Inter-
media-
rio

90

415,1

1H NMR (400 MHz, CDs:OD): &
4,98-4,89 (m, 1H), 4,35-4,13
(m, 1H), 3,02-2,81 (m, 2H),
2,75-2,46 (m, 3H), 2,44-2,24
(m, 1H), 1,82-1,71 (m, 1H),
1,69-1,58 (m, 1H), 1,38-1,28
(m, 3H).

91

409,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
4,36-4,14 (m, 2H), 2,98-2,85
(m, 4H), 2,67-2,46 (m, 5H),
2,39-2,22 (m, 1H), 1,82-1,71
(m, 1H), 1,68-1,57 (m, 1H).
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D D 'H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 4,34-4,18 (m, 1H), 4,18-4,00
‘a D (m, 1H), 3,01-2,81 (m, 2H),
92 . F 361,1 2,72-2,41 (m, 3H), 2,41-2,18 | I-37
ﬂ NN (m, 1H), 1,80-1,70 (m, 1H),
F AL /L\ 1,69-1,58 (m, 1H), 1,25-1,11
N N N
H H (br, 6H).

Composto 93
(*)3-(4-amino-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -

1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-eno-1-0l

© o OH
r TFA F  (S)-CBS, BHyMe,S F
CF; N"SN - >
: LI CF3 N” SN THF CF3 NN
/\)\/ z I/ B I/
®y N H/\T::l\ /?JN/kN/kNHZ /ﬁ?NJ\N/kNHz
o~ H H
B2 B3 93
(A) (R) -2-fluoro-3-(4-((4-metoxibenzil)amino)-6-((1,1,1-

trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-2-
en-l-ona (B2)

[00234] O Composto B2 do titulo foi preparado de
acordo com o procedimento do Composto 1, utilizando o
Intermedidrio I-55. MS (m/z): 440,1 [M + H]*

(B) (R) -3-(4-amino-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -
1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-eno-1-ona (B3)

[00235] Uma solucdo do Composto B2 (1,1 g, 2,5 mmol)
em TFA (10 mL) foi agitada ao refluxo durante 4 horas. O
solvente foi removido. O residuo foi lavado com solucédo
aquosa saturada de NaHCOs e purificado por cromatografia em
coluna flash (eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0:100)
para dar o Composto B3 como um sé6lido amarelo palido. MS

(m/z): 320,0 [M + H]T
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(C) (*)3-(4-amino-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)

amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-eno-1-0l
[00236] O composto 93 foi preparado de acordo com ©

procedimento do composto 39. MS (m/z): 322,0 [M + H]Y
[00237] 'H RMN (400 MHz, CD3OD): 6 5,01-4,89 (m, 1H),

4,38-4,19 (m, 1H), 2,62-2,47 (m, 1H), 2,38-2,24 (m, 1H),

1,89-1,61 (m , 4H), 1,36-1,29 (m, 3H).

Compostos 95 e 96

Diastereoisdémeros opticamente puros de 2,6-difluoro-3-(4-

(isopropilamino) -6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)

-1,3,5-triazin-2-il)ciclohex-2-en-1-0l

F
(0]
LlHMDS NFSI @ E (S)-CBS, BH3 Me,S
CF N
® N \N
“/'N

CF3 N‘ SN
®H ” 43N)W¢LN
H H H H H
123 B4
95 & 96
(A) 2,6-difluoro-3-(4- (isopropilamino)-6-(((R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-2-
en-l-ona (B4)

[00238] Sob atmosfera de nitrogénio, 1 mol/L de
solucdo de LiHMDS/THF (14,85 mL, 14,85 mmolL) foi adicionado
por gotejamento em uma solucdo do Composto 123 (1,2 g,
3,30 mmol) em THF (20 mL) a -78 °C. A mistura fol agitada a
0 °C por 2 horas. Uma solucdo de NFSI (3,12 g, 9,90 mmol)
em THF foi adicionada gota a gota lentamente, depois a

mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada
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por 3 horas. Apds a reacdo estar completa, a mistura foi
extinta pela adicdo de solucdo aquosa saturada de NH4Cl
(30 mL). A camada orgédnica foil coletada e a aquosa foi
extraida com EtOAc. As camadas orgdnicas foram combinadas,
secas sobre Na»S0s anidro e filtradas. O filtrado foi
condensado sob vacuo e purificado por cromatografia em
coluna flash (eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0:100)
para dar o Composto B4 como um sdélido branco (190 mg,
rendimento: 15,2%). MS (m/z): 380,2 [M + H]"
(B) 2,6-difluoro-3-(4- (isopropilamino)-6-(((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-2-
en-1l-ol

[00239] Os compostos 95 e 96 foram preparados de
acordo com o procedimento do composto 39 e purificados por
TLC preparativa (eluindo com PE/EA = 2/1).

[00240] Composto 95, Rf = 0,55, MS (m/z): 382,1
[M + H]*; 'H RMN (400 MHz, CDsOD): o 4,97-4,90 (m, 1H),
4,72-4,55 (m, 1H), 4,38-4,03 (m, 2H), 2,63-2,46 (m, 2H),
2,06-1,90 (m , 2H), 1,38-1,31 (m, 3H), 1,23-1,13 (s, 6H).

[00241] Composto 96, Rf = 0,50, MS (m/z): 382,2
[M + H]*; 'H RMN (400 MHz, CDsOD): o6 4,97-4,90 (m, 1H),
4,71-4,55 (m, 1H), 4,51-4,40 (m, 1H), 4,20-4,05 (m, 1H),
2,76-2,58 (m , 1H), 2,48-2,31 (m, 1H), 2,15-2,01 (m, 1H),

1,%98-1,81 (m, 1H), 1,40-1,30 (m, 3H), 1,22-1,12 (m, 6H).
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[00242] Os compostos na tabela abaixo foram
preparados de acordo com o procedimento dos Compostos 95 e
96 usando os correspondentes intermedidrios e reagentes sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

MS . Inter-
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla—
rio
F H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 4,98-4,88 (m, 2H), 4,82-4,63
(m, 1H), 4,35-4,18 (m, 1H),
97 F 2,64-2,49 (m, 2H), 2,06-1,90
Q 436,2 (m, 2H), 1,37-1,31 (m, 6H). 1-3
CF3 ﬂ N CF,
“RN NJ\NM)
H H
Rf ~ 0,55
F H NMR (400MHz, CDsOD): &
OH 5,03-4,89 (m, 2H), 4,80-4,65
(m, 1H), 4,55-4,38 (m, 1H),
F 2,80-2,62 (m, 1H), 2,52-2,34
98 Q 436,1 (m, 1H), 2,17-2,02 (m, 1H), I-3
CF; N"SN  CF,4
HP I & 1,98-1,84 (m, 1H), 1,40-1,29
'ﬂQH NN (m, 6H).
Rf ~ 0,50
F H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 4,79-4,64 (m, 1H), 4,37-4,15
; (m, 3H), 2,99-2,83 (m, 4H),
201 . . 424, 2 2,70-2,47 (m, 6H), 2,06-1,88 | i,
)& N™ SN DL (m, 2H).
F | F
N N N
H H
Rf ~ 0,55
F H NMR (400MHz, CDsOD): &
OH 4,81-4,64 (m, 1H), 4,52-4,38
(m, 1H), 4,34-4,17 (m, 2H),
F 2,99-2,83 (m, 4H), 2,70-2,32
202 F A F 424,72 (., 6H). 2.13-2,01 (m, 1H). I-10
Fﬂ | /DLF 1,96-1,81 (m, 1H).
N N N
H H
Rf ~ 0,50
F H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,01-4,90 (m, 1H), 4,79-4,62
(m, 1H), 4,35-4,19 (m, 1H),
F 3,27-3,11 (m, 2H), 2,65-2,43
225 Q 394,2 (m, 2H), 2,07-1,87 (m, 2H), I-77
eFs N )N\ 1,40-1,29 (m, 3H), 1,13-1,00
/(RTH N7 N/W (m, 1H), 0,55-0,40 (m, 2H),
RE = 0,55 0,31-0,15 (m, 2H).

Peti¢&io 870200053536, de 29/04/2020, pag. 106/178



102/171

226

394,2

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,00-4,89 (m,
(m, 1H), 4,51-4,37 (m, 1H),

(m, 1H), 2,52-2,30 (m, 1H),
2,15-2,01 (m, 1H),
(m, 1H), 1,40-1,27 (m, 3H),
1,13-0,98 (m, 1H),
(m, 2H), 0,30-0,14 (m, 2H).

1H), 4,80-4,64
3,27-3,09 (m, 2H), 2,78-2,57
1,97-1,80

0,55-0,40

227

430,0

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,01-4,90 (m,
(m, 1H), 4,35-4,11 (m, 2H),
3,01-2,86 (m, 2H), 2,55 (s,

1,31 (m, 3H).

1H), 4,80 -4,63

4H), 2,09-1,92 (m, 2H), 1,42-

228

430,0

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,05-4,88 (m, 1H), 4,82 -
4,64 (m, 1H), 4,54-4,40 (m,
1H), 4,36-4,17 (m,

4H), 2,16-2,02 (m,
1,83 (m, 1H), 1,41-1,30 (m,
3H) .

1H), 3,00-
2,84 (m, 2H), 2,77- 2,34 (m,
1H), 1,96-

230 e
231

382,1

7,89-7,69 (m,
(m, 1H), 5,82-5,56 (m, 1H),

(m, 1H), 3,22-3,10 (m, 2H),
2,56-2,39 (m,
(m, 1H), 1,98-1,88 (m, 1H),
1,86-1,73 (m, 1H),
(m, 2H), 1,29-1,23 (m, 3H),
0,86-0,79 (m, 3H).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): d
1H), 7,54-7,36

4,93-4,59 (m, 2H), 4,39-4,28
1H), 2,38-2,20

1,50-1,41

]

382,0

7,92-7,69 (m,
(m, 1H), 6,11-5,82 (m, 1H),

(m, 1H), 3,22-3,09 (m, 2H),
2,45-2,29 (m, 2H),
(m, 2H), 1,52-1,40 (m, 2H),
1,29-1,22 (m, 3H),
(m, 3H).

'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢): d
1H), 7,60-7,34

4,96-4,59 (m, 2H), 4,24-4,08
1,97-1,89

0,86-0,78

232

444, 2

'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
5,00-4,89 (m,
(m, 1H), 4,52-4,37 (m, 1H),
4,36-4,19 (m,
(m, 3H), 2,28-2,14 (m, 2H),
2,13-1,91 (m, 4H),
(m, 1H), 1,39-1,29 (m, 3H).

1H)/ 4,81_4, 63
1H), 2,65-2,46

1,85-1,70
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F TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,01-4,89 (m, 1H), 4,80-4,62
(m, 1H), 4,57-4,29 (m, 2H),
. For sis o 2,74-2,34 (m, 3H), 2,29-1,71 o
ors NN ng ’ (m, 7H), 1,41-1,27 (m, 3H). 1-
4@H N" NTR
Rf ~ 0,50

Nota: Os compostos 230 e 231 foram obtidos por cromatografia em coluna
flash (eluindo com gradiente de H;O0/MeOH = 100:0-0:100). O composto
obtido a partir da primeira eluicdo foi nomeado como Composto 230 e o

composto obtido a partir da segunda eluicdo foi nomeado como Composto

231.

Compostos 242, 266 a 269

Diastereoisémeros opticamente puros de 3-(4,6-bis(((R)-
1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6-
difluorociclo-hex-2-en-1-D-1-01,

O
X i
F e Separacdoquiral

LIHMDS, NFSI
-

| 3 T
CF3 NN  CF: q
N PP
EFNT N7 TNTR :
H H RN N w%\
H H
295 242
F F F
0 D D
—OH "OH
F NaBD; CeCl; 7H,0 . ‘ e
( -
QF:rﬂ N CF; CFy N"=N CF; QFBJﬁ\\FJ CF;3
N B | s
/ﬁw)wﬁkm%ﬁ /?N)wfkmék RN N’kwm
- - H H H H
<< 26 166 e 267
i F
D
0 —~OH
\ f NaBD; CeClz-7H,0 F .
CFy N”SN  CF3 CF: N"™N CF;
SO : ! :
/ﬁ?N/Lmékmféx '4?N’kN¢LN‘é\ “R
H H H H
47 J68 € 269
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(a) 3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -
1,3,5-triazin-2-il)-2,6-difluoro-ciclo-hex-2-en-1-ona

[00243] O composto 242 foi preparado de acordo com o
procedimento da Etapa A dos compostos 95 e 96, wusando o
composto 295 e o0s reagentes correspondentes. MS (m/z):
434,0 [M + H]*

[00244] 'H RMN (400 MHz, CD3OD): 6 5,31-5,06 (m, 1H),
5,03-4,90 (m, 2H), 3,09-3,00 (br, 1H), 2,90-2,74 (m, 1H),
2,57-2,42 (m, 1H), 2,31-2,12 (m, 1H), 1,39-1,31 (m, ©6H).

(B) Diastereoisdémeros opticamente puros de 3-(4,6-bis(((R)
-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6-
difluoro-ciclo-hex-2-en-1-ona,

[00245] O composto 242 foi separado por HPLC quiral
para dar um par de diastereoisdmeros opticamente puros,
Compostos 246 e 247 (condig¢des HMPL quirais: Coluna: AD-H
(0,46 cm ID x 15 cm L); fase mdédvel: n-heptano/isopropanocl =
80/20; taxa de fluxo: 0,5 mL/min; comprimento de onda de
deteccédo: UV 254 nm). A primeira eluicdo (Composto 246: RT
= 2,025 min, de% = 100%, MS (m/z): 434,0 [M + H]"). A
segunda eluicdo (Composto 247: RT = 2,083 min, de% = 100%,
MS (m/z): 434,0 [M + H]*Y).

(C) Diastereoisdémeros opticamente puros de 3-(4,6-bis(((R)
-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6-

difluoro-ciclo-hex-2-en-1-D-1-01,
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[00246] Os compostos 266 e 267 foram preparados de

acordo com o procedimento do composto 1, utilizando o

composto 246 e NaBD4g, purificado por

coluna flash (eluindo com PE/EA).

[00247] Composto 266: Rf = 0,55, MS (m/z):
[M + H]*; 'H RMN (400 MHz, CDsOD): o 4,93-4,80
4,71-4,55 (m, 1H), 2,54-2,40 (m, 2H), 1,97-1,83
1,30-1,22 (m 6H).

[00248] Composto 267: Rf = 0,50, MS (m/z):
[M + H]*; 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 4,95-4,79
4,75-4,57 (m, 1H), 2,68-2,52 (m, 1H), 2,45-2,27
2,07-1,%92 (m , 1H), 1,90-1,75 (m, 1H), 1,31-1,21 (m,

(m,

(m,

(m,

(m,

cromatografia em

437,2

2H),

2H),

437,2

2H),

1H),

6H) .

[00249] Os compostos 268 e 269 foram preparados de

acordo com o procedimento do composto 1, utilizando o

composto 247 e NaBDs, purificados por

coluna flash (eluindo com PE/EA).

[00250] Composto 268: Rf = 0,55, MS (m/z):
[M + H]*; 'H RMN (400 MHz, CDsOD): o6 4,93-4,80
4,71-4,55 (m, 1H), 2,54-2,40 (m, 2H), 1,97-1,83
1,30-1,22 (m 6H).

[00251] Composto 269: Rf = 0,50, MS (m/z):
[M + H]*; 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 4,95-4,79
4,75-4,57 (m, 1H), 2,68-2,52 (m, 1H), 2,45-2,27
2,07-1,%92 (m , 1H), 1,90-1,75 (m, 1H), 1,31-1,21 (m,
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Composto 94
2,6,6-trifluoro-3-(4-(isopropilamino)-6-(((R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-2-

eno-1-ol
o F_ F F_ F
0 OH
F LIHMDS, NFSI E (S)-CBS, BHg-Me,S @ E
_
= THF
XA Ay T ey
“N N R /ﬁSN/kNékN /ﬁiNJ\N)\N
H H H
123 BS o
(A) (R)-2,6,6-trifluoro-3-(4- (isopropilamino)-6-((1,1,1-

trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazina-2-il)ciclo-hex-
2-en-1l-ona (BY5)

[00252] Sob atmosfera de nitrogénio, a uma solucédo
de LiHMDS a 1 mol/L em THF (14,85 mL, 14,85 mmoL) foi
adicionada uma solucdo do Composto 123 (1,2 g, 3,30 mmol)
em THF (20 mL) gota a gota a -78 °C. A mistura foi agitada
a 0 °C por 2 horas. Em seguida, & mistura foli adicionada
uma solucdo de NFSI (3,12 g, 9,90 mmol) em THF gota a gota,
depois a reacdo foili aqguecida até a temperatura ambiente
lentamente e agitada por mais 3 horas. Apds a reacdo estar
completa, a mistura foi extinta pela adicdo de solucéo
aquosa saturada de NH4Cl (30 mL). A camada orgénica foi
recolhida e a camada aquosa foi extraida com EtOAc. As
camadas orgadnicas foram combinadas, secas sobre NazSOs e

filtradas. O filtrado foi condensado sob vacuo e purificado
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por cromatografia em coluna flash (eluindo com gradiente
PE/EA = 100:0-0:100) para dar o composto B5 como um sdélido
branco (25 mg, rendimento: 1,9%). MS (m/z): 398,1 [M + H]"
(B) 2,6,6-trifluoro-3-(4- (isopropilamino)-6-(((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazina-2-il)ciclo-hex-
2-en-1-o0l1

[00253] O composto 94 foi preparado de acordo com o
procedimento do composto 39, utilizando o composto B5 e os
reagentes correspondentes. MS (m/z): 400,2 [M + H]Y

[00254] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): O 4,97-4,88 (m, 1H),
4,33-4,19 (m, 1H), 4,19-4,07 (m, 1H), 2,78-2,61 (m, 1H),
2,59-2,40 (m , 1H), 2,21-2,00 (m, 2H), 1,37-1,30 (m, 3H),
1,21-1,12 (m, 6H).

[00255] Os compostos na tabela abaixo foram
preparados de acordo com o procedimento do Composto 94
usando o0s correspondentes intermedidrios e reagentes sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

MS . fnter-
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla—
rio
FOF "H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,00-4,86 (m, 2H), 4,36-4,17
@ (m, 1H), 2,80-2,65 (m, 1H),
196 F 454,1 2,58-2,42 (m, 1H), 2,25-2,05 I-3
CFs N“SN  GF, (m, 2H), 1,37-1,31 (m, 6H).
(R)'N N H(R)
- "H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 4,37-4,14 (m, 3H), 3,00-2,85
@ (m, 4H), 2,74-2,44 (m, 6H),
203 - . 442,2 | 2,24-2,02 (m, 2H). 1-10
0 L T
)
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F. F 1H NMR (400 MHz, CD3OD): o
OH 5,01-4,92 (m, 1H), 4,35-4,01
@ (m, 3H), 2,77-2,67 (br, 1H),
208 F 440,0 | 2,63-2,46 (m, 1H), 2,33-2,01 1-76
CFy NSN (m, 2H), 1,41-1,32 (m, 3H).

'H NMR (400 MHz, CDsOD): &

N o 4,99-4,90 (m, 1H), 4,31-4,20
@ (m, 1H), 3,25-3,16 (m, 2H),
F 2,79-2,63 (m, 1H), 2,59-2,44
209 NG 412,2 (m, 1H), 2,23-2,03 (m, 2H), 1-78
?31/A 1,37-1,31 (m, 3H), 1,13-0,99
RN N N/w (m, 1H), 0,53-0,41 (m, 2H),
H H 0,28-0,17 (m, 2H).
TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
e on 5,03-4,89 (m, 1H), 4,55-4,37
@ (m, 1H), 4,02-3,77 (m, 2H),
210 F 400, 0 2,81-2,61 (m, 1H), 2,58-2,37 Io1g

(m, 1H), 2,17-2,05 (m, 1H),

9F31\N 2,04-1,84 (m, 1H), 1,81-1,51
/(RTH N H/\/ (m, 2H), 1,43-1,31 (m, 3H),
1,05-0,90 (m, 3H).
FLF TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,02-4,89 (m, 1H), 4,38-4,14
@ ] (m, 2H), 3,03- 2,86 (m, 2H),
239 . 448,0 2,78-2,44 (m, 4H), 2,30-2,01 I-54
CFy NTSN (m, 2H), 1,42-1,30 (m, 3H).
A
(SN N N
H H
FF TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
OoH 5,01-4,92 (m, 1H), 4,35-4,01
@ - (m, 3H), 2,77-2,67 (br, 1H),
245 440,0 2,63-2,46 (m, 1H), 2,33-2,01 1-76
CF3 NN (m, 2H), 1,41-1,32 (m, 3H).
B |
4@H)W¢kHAba

Composto 234
3-(4-((ciclopropilmetil)amino)-6-(((R)-1,1,1-trifluoro
propan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluoro

ciclo-hex-2-eno-1-0l

F.F F.F
o o OH
F LiIHMDS, NFSI F NaBH,,CeCls-H,0 @ F
_— —_—
N
L QFs)NI\\N QFs)NI\\N
AN = B B
® ” N ”/w /(R}N N/)\N/W /(R}N N/)\N/w
H H H H
B6 B7 234
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(a) (R)-3-(4-((ciclopropilmetil)amino)-6-((1,1,1-trifluoro
propan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluoro
ciclo-hex-2-en-1-ona (B7)

[00256] O composto do titulo B7 foi preparado de
acordo com o procedimento da Etapa A do Composto 94 usando
o composto B6 (preparado de acordo com o procedimento do
Composto 1 wusando o Intermedidrio I-77) e reagentes
correspondentes.

(B) 3-(4-((ciclopropilmetil)amino)-6-(((R)-1,1,1-trifluoro
propan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluoro
ciclohex-2-en-1-o0l1

[00257] O composto 234 foi preparado de acordo com o
procedimento do composto 1, utilizando o composto B7 e os
reagentes correspondentes. MS (m/z): 412,2 [M + H]Y

[00258] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): O 4,99-4,90 (m, 1H),
4,31-4,20 (m, 1H), 3,25-3,16 (m, 2H), 2,79-2,63 (m, 1H),
2,59-2,44 (m , 1H), 2,23-2,03 (m, 2H), 1,37-1,31 (m, 3H),
1,13-0,99 (m, 1H), 0,53-0,41 (m, 2H), 0,28-0,17 (m, 2H).

[00259] Os compostos na tabela abaixo foram
preparados de acordo com o procedimento do Composto 234,
utilizando os correspondentes intermedidrios e reagentes
sob condig¢cbes apropriadas que serdo reconhecidas pela

POSITA:
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MS Inter-
1 sz
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla
rio
R Fon IH NMR (400MHz, CD3OD): & 5,03-
@ D 4,87 (m, 2H), 2,82-2,66 (m, 1H),
2,62-2,45 (m, 1H), 2,27-2,02 (m
F 14 ’ 14 7 ’ ’ ’ _
211 Q 455,1 2H), 1,40-1,29 (m, 6H). =3
CF3 “ N CF,
4@N)W/ NTR
H H
IH NMR (400 MHz, CD3OD): & 5,02-
F_F 4,88 (m, 1H), 4,54-4,39 (m, 1H),
@ OH 4,33-4,17 (m, 1H), 2,79-2,64 (m,
235 E 462,72 1H), 2,61-2,44 (m, 2H), 2,29- I-82
ROF 2,00 (m, 6H), 1,90-1,67 (m, 1H),
%/’l /N b 1,39-1,31 (m, 3H).
“RN NN
H H
F. F 'H NMR (400 MHz, CDs:OD): & 5,05-
OH 4,91 (m, 1H), 4,31-4,20 (m, 1H),
@ 2,86-2,60 (m, 2H), 2,59-2,43 (m,
238 F 398,0 | 1H), 2,24-2,04 (m, 2H), 1,38- I-16
CF3; N">N 1,31 (m, 3H), 0,78-0,66 (m, 2H),
: I /\ 0,57-0,44 (m, 2H).
NN N
H H
E o IH NMR (400 MHz, CD3OD): & 4,98-
OH 4,90 (m, 1H), 4,32-4,19 (m, 1H),
@ 3,38-3,23 (m, 2H), 2,80-2,61 (m,
248 F 400,0 1H), 2,60-2,41 (m, 1H), 2,28- I-18
CFs N SN 2,02 (m, 2H), 1,64-1,52 (m, 2H),
NS~ 1,38-1,30 (m, 3H), 0,99-0,87 (m,
H H 3H) .
Composto 259
3-(4-((3,3-difluorociclobutil)amino)-6-(((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-
trifluorociclo-hex-2-en-1-o0l
\ F
0 0-Si RS o
\
F - TBSOTf, EtzN = Selectfluor® F
S F F
CF3 N°°N CF3; N">N CF3; N"N
s, N PSWas
“RN"ON N “AN N¢kN RN N¢kN
H H H H
B8 B9 B10
F.F
o) OH
(S)-CBS, THF, @
LIHMDS, NFSI F BH;SMe, F
e —_—
F F
e CFs N N DLF CFs N N DLF
/@N/k A /ﬁSN/kN¢kN
H H
Bl11 259
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(A) (R)-6-(3-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2-fluorociclo
hexa-1,3-dien-1-il)-N?-(3,3-difluorociclobutil)-N*-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina (B9)
[00260] Sob N, a uma mistura do composto B8
(preparado de acordo com o Composto 39 usando o
Intermedidrio I-9: 750 mg, 1,83 mmol) e EtsN (371 mg,
3,66 mmol) em DCM seco (15 mL) foi adicionada uma solucdo
de TBSOTf (726 mg, 2,75 mmol) em DCM (5 mL) a 0 ~ 5 °C. A
mistura foi agitada durante 30 minutos. Em sequida, foi
derramado em agua e extraido com DCM. A camada orgadnica foi
recolhida, seca sobre NazSOs anidro condensado sob presséo
reduzida e purificada por cromatografia em coluna flash

(eluindo com PE/EA) para dar o composto B9 como um &bleo

amarelo (958 mg, rendimento: 100%) . MS (m/z) : 524,1
[M + H]T
(B) 3-(4-((3,3-difluorociclobutil)amino)-6-(((R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6-
difluorociclo-hex-2-en-1-ona (B1l0)

[00261] Sob Nz, uma solucdo do composto B9 (958 mg,
1,83 mmol) em MeCN seco (20 mL) foi adicionada a suspenséao
de Selectfluor® (778 mg, 2,20 mmol) em acetonitrila seco
(20 mL) gota a gota a 0 ~ 5 °C e agitado durante 2 horas. A
mistura de reacdo foi vertida em &dgua e extraida com EtOAc.
A camada orgénica foi recolhida, condensada sob presséao

vermelha e purificada por cromatografia em coluna flash
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(eluindo com PE/EA) para dar o composto B10 como um sdlido
branco (512 mg, rendimento: 66%). MS (m/z): 428,0 [M + H]"'.
(C) (R)-3-(4-((3,3-difluorociclobutil)amino)-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-
trifluorociclo-hex-2-en-1-ona (Bl1l)

[00262] Sob Ny, a uma solucdo do composto BI1O0
(512 mg, 1,12 mmol) em THF seco (10 mL) foi adicionada
solucdo de LiHMDS/THF 1M (3,47 mL, 3,47 mmol) gota a gota a
-78 °C e agitada por 30 minutos. Em seguida, a mistura foi
adicionada solucdo de NFSI (388 mg, 1,23 mmol)/THF (10 mL)
gota a gota a -78 °C e a reacdo fol agitada por 2 horas.
Depois de concluida a reacédo, foi adicionada solucdo aquosa
saturada de NH4Cl para extinguir a reacdo. A mistura foi
extraida com EtOAc. A camada orgédnica foi recolhida,
condensada sob presséo reduzida e purificada por
cromatografia em coluna flash (eluindo com PE/EA) para dar
o composto Bll como um sélido amarelo (230 mg, rendimento:

46

o\°

). MS (m/z): 446,2 [M + H]*
(D) 3-(4-((3,3-difluorociclobutil)amino)-6-(((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-
trifluorociclo-hex-2-en-1-o0l

[00263] O composto 259 foi preparado de acordo com o
procedimento do composto 39, utilizando o composto Bll e os

reagentes correspondentes. MS (m/z): 448,0 [M + H]Y
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lH RMN (400 MHz, CDs:OD): & 4,91-4,81
2”H), 2,92-2,76 (m, 2H), 2,72-2,33
2H), 1,30-1,22 (m, 3H).

Os compostos na tabela abaixo

(s,

(m,

1H),

4H) ,

foram

acordo com o procedimento do Composto 259,

utilizando os correspondentes intermedidrios e reagentes
sob condig¢bes apropriadas que serdo reconhecidas pela
POSITA:
MS Inter-
1 sz
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla
rio
£ OF 'H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 4,99-4,83 (m, 1H), 4,26-4,09
260 @ (m, 1H), 2,76-2,53 (m, 2H),
F 398,0 2,51-2,34 (m, 1H), 2,17-1,95 I-85
CF3 N”N (m, 2H), 1,31-1,23 (m, 3H),
|
(S)N*N/ N/A 0,69-0,59 (m, 2H), 0,48-0,38
H H (m, 2H).
FF 'H NMR (400 MHz, CDsOD): &
@ OH 4,36-4,09 (m, 3H), 3,02-2,87
. (m, 2H), 2,79-2,43 (m, 4H),
261 £ 394, 2 2,26-2,04 (m, 2H), 1,28-1,15 I-37
NTN DL (m, 6H).
| F '
/LN NT N
H H
FeF o 'H NMR (400 MHz, CD:OD) &
‘E‘ 4,92-4,82 (m, 1H), 4,28-3,90
E (m, 3H), 2,72-2,38 (m, 2H),
270 440,2 2,20-1,96 (m, 2H), 1,33-1,21 1-86
CF; N"N
\ (m, 3H).
S N/L\N/— N~ CF,
H H
F. F 1H NMR (400 MHz, CDs:OD): &
OH 8,31-8,20 (m, 1H), 7,63-7,50
@ (m, 1H), 7,25-7,14 (m, 1H),
F 7,13-7,01 (m, 1H), 4,83-4,68
271 CFs N7SN 449,2 (m, 1H), 4,52-4,39 (m, 2H), 1-87
L 4,13-3,98 (m, 1H), 2,57-2,18
/@\” NTON | (m, 2H), 2,08-1,78 (m, 2H),
1,18 -1,00 (m, 3H).

Composto 274

3-(4-((3,3-difluorociclobutil)amino) -6- (isopropilamino) -

1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluorociclo-hex-2-en-1-D-1-01
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o 0

:ﬂ\ . Na,PdCl,, DTBPPS, 1) TBSOTY
XN . F K;CO3 MeCN, H0 - F 2) Selectfluor®
/ f? > N F—

(RS) 0 o) @ D
1) TBSOTf .

NaBD,, CeCly7H,0

F 2) Selectfluor® F E
F F EtOH SN
N"SN N N | F
8 - | : A
J AL AT AL T N
H H H H
274
B13 B14
(a) 3-(4-((3,3-difluorociclobutil)amino)-6- (isopropil

amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-en-1-ona
(B12)

[002606] Sob Nz, uma mistura de Intermedidrio I-37
(4,17 g, 15,0 mmol) , Intermedidrio I1-88 (4,32 g,
18,0 mmol), NaPdClsy (221 mg, 0,75 mmol), DTBPPS (402 mg,
1,5 mmol), KCO3 (5,18 g, 37,5 mmol), MeCN (40 mL) e H20
(10 mL) foram agitados a 60 °C por 2 horas. Depois de
concluida a reacdo, a mistura foi vertida em 4&gua e
extraida com DCM. A camada orgédnica foi recolhida,
condensada e purificada por cromatografia em coluna flash
(eluindo com PE/EA) para dar o Composto B1l2 como um sdbdlido
amarelo (4,98 g, rendimento: 93%). MS (m/z): 356,1 [M + H]*
(B) 3-(4-((3,3-difluorociclobutil)amino)-6- (isopropil
amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6-difluorociclo-hex-2-en-1-ona

(B13)
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(C)
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O composto do titulo Bl13 foi preparado de
procedimentos das etapas A e B do Composto

Composto B12 e os reagentes

MS (m/z): 374,1 [M + H]*

3-(4-((3,3-difluorociclobutil)amino)-6- (isopropil

amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluorociclohex-2-en-1-

ona (B1l4)
[00268]
acordo com O0S

259,

correspondentes.

(D)

utilizando o}

O composto do titulo Bl4 foi preparado de
procedimentos das etapas A e B do Composto

composto B13 e os reagentes

MS (m/z): 392,0 [M + H]*

3-(4-((3,3-difluorociclobutil)amino)-6- (isopropil

amino)-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluorociclohex-2-en-1-

D-1-0l1

[00269]

procedimento da Etapa B do Composto 1,

O composto 274 foi preparado de acordo com ©

usando o Composto

Bl4, NaBDs e o0s reagentes correspondentes. MS (m/z): 395,1
[M + H]*

[00270] 'H RMN (400 MHz, CD3OD): 6 4,33-4,20 (m, 1H),
4,20-4,03 (m, 1H), 3,05-2,85 (m, 2H), 2,80-2,41 (m, 4H),
2,29-2,02 (m , 2H), 1,25-1,14 (m, 6H).

[00271] Os compostos na tabela abaixo foram

preparados de

usando os

correspondentes

acordo com o procedimento do Composto 274

intermediadrios e reagentes sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:
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MS . fnter-
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla—
rio
FF oH 1H NMR (400 MHz, CDs:OD): &
@ 8,67-8,30 (m, 2H), 8,06-7,80
275 F (m, 1H), 4,45-4,23 (m, 1H),
> 479,21 2,93-2,75 (m, 1H), 2,69-2,50 |1 ©3
o | (m, 1H), 2,33- 2,06 (m, 2H),
CFy NN H/oj< 1,42-1,20 (m, OH).
RO F oH 1H NMR (400 MHz, CDs:OD): &
@ D 8,67-8,32 (m, 2H), 8,08-7,80
F (m, 1H), 2,91-2,75 (m, 1H),
276 N N 480,2 2,69-2,52 (m, 1H), 2,32-2,08 1-63
“ < M0 (m, 2H), 1,42- 1,26 (m, 9H).
CFy NTNTON T<
F_F 'H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,05-4,91 (m, 2H), 4,38-4,16
@ (m, 1H), 2,83-2,66 (m, 1H),
277 F 454,2 2162_2145 (ml 1H)I 2129_2103 I-89
oFs NON g (m, 2H), 1,44- 1,26 (m, 6H).
/(RTN)\\N N7
H H
FFp 'H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,14-4,92 (m, 1H), 2,88-2,64
@ (m, 2H), 2,59-2,43 (m, 1H),
278 F 399,72 2,32-1,99 (m, 2H), 1,45-1,28 | 1-85
CF; N NN (m, 3H), 0,82— 0,66 (m, 2H),
A 0,58-0,45 (m, 2H).
(S)'N N N
H H
F Fp IH NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,13-4,93 (m, 1H), 2,90-2,64
@ (m, 2H), 2,61-2,41 (m, 1H),
279 F 399,0 2,33-1,99 (m, 2H), 1,49-1,24 |1-16
C_:F3 NI NN (m, 3H), 0,86— 0,67 (m, 2H),
PP P NA 0,62-0,46 (m, 2H).
H H
F_F H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 7,22-6,87 (m, 1H), 5,10-4,91
@ (m, 2H), 4,49-4,21 (m, 1H),
281 436,2 2,90-2,54 (m, 2H), 2,34-1,98 I-3
oFs NN CRy (m, 2H), 1,50- 1,20 (m, 6H).
(R'N N/ N"(R)
H H
F. FD 1H NMR (400 MHz, CDs:OD): &
OH 7,22-6,87 (m, 1H), 5,10-4,91
@ (m, 2H), 2,90-2,54 (m, 2H),
282 437,2 2,34-1,98 (m, 2H), 1,50-1,20 I-3
CFs N™SN - CFs (m, 6H).
R)N/kN/ N?%\
H H
FF 'H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,05-4,90 (m, 2H), 4,40-4,19
@ (m, 1H), 2,84-2,66 (m, 1H),
283 F 454,0 2,62-2,45 (m, 1H), 2,30 -2,03 | 1-32
oFy NN CFy (m, 2H), 1,42-1,27 (m, 6H).
O'NT N NS
H H
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F. F 1H NMR (400 MHz, CD3OD): d
OH 5,09-4,91 (m, 1H), 4,34-4,21
@ (m, 1H), 2,82-2,68 (m, 1H),
293 F 430, 2 2,61-2,46 (m, 1H), 2,28-2,03 | 1-90
CFy NSN (m, 2H), 1,39- 1,34 (m, 3H),
L 6 1,29-1,26 (m, O9H).
(S)'N N N
H H \fi
F. F 1H NMR (400 MHz, CD3OD): d
OH 5,09-4,91 (m, 1H), 4,34-4,21
@ (m, 1H), 2,82-2,68 (m, 1H),
294 F 430, 2 2,61-2,46 (m, 1H), 2,28-2,03 I-91
CFy NSN (m, 2H), 1,39- 1,34 (m, 3H),
£ -
PP N/O\’< 1,29-1,26 (m, O9H).
H H
F. F 1H NMR (400 MHz, CD3OD): d
o 5,01-4,88 (m, 2H), 3,07-2,09
(m, 4H), 1,39-1,31 (m, 6H).
296 F 452,1 1-3
CF3 N SN CF,
4@N/kN/ NR
H H
FF H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 8,77-8,34 (m, 2H), 8,01-7,69
@ (m, 1H), 4,47-4,17 (m, 1H),
298 F 437,1 3,81 (s, 3H), 2,89-2,73 (m, 1-92
NZ NTSN 1H), 2,67-2,52 (m, 1H), 2,30-
L o 2,06 (m, 2H)
CF3 H N H ~N 14 14

Composto 297

2,6,6-trifluoro-3-(4- (metoxiamino)-6-(((R)-1,1,1-trifluoro

propan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-2-en-1-01

o F
0]
E 1) TBSOTf @ 1) TBSOTf
2) Selectfluor E 2) Selectfluor
E—— _—
CF3 N” N
- AN
R N)l\N/)\CI gF3)N|\ /)N\
H “RN" Nl
A4 BI15

-n
-
-n
-n

o @ OH
F NaBH,, CeCly7H,0 .
= =
2 — _0O 2 — _0O
RN ONTONTS RN ONT NS
H H H H
B17 297
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(a) (R)-3-(4-cloro-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -
1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluoro-ciclo-hex-2-en-1-ona
(B16)

[00272] O composto do titulo Bl6 foi preparado de
acordo com o procedimento das etapas B e C do Composto 274,
utilizando o) Intermediario A4 e os reagentes
correspondentes. MS (m/z): 375,1 [M + H]*'

(B) (R)-2,6,6-trifluoro-3-(4- (metoxiamino)-6-((1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazina-2-il)ciclo-hex-
2-en-1l-ona (B17)

[00273] O composto do titulo Bl17 foi preparado de
acordo com o procedimento do Composto 190, utilizando o
Composto Bl6 e o0s reagentes correspondentes. MS (m/z):
386,1 [M + H]*Y
(C) 2,6,6-trifluoro-3-(4- (metoxiamino)-6-(((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazina-2-il)ciclo-hex-
2-en-1-o0l1

[00274] O composto 297 foi preparado de acordo com o
procedimento da Etapa B do Composto 1, usando o composto
B17 e o0s reagentes correspondentes. MS (m/z): 388,2
[M + H]*

[00275] 'H RMN (400 MHz, CD3OD): 6 5,04-4,92 (m, 1H),
4,34-4,20 (m, 1H), 3,81-3,66 (m, 3H), 2,80-2,64 (m, 1H),
2,59-2,44 (m , 1H), 2,31-2,04 (m, 2H), 1,41-1,32 (m, 3H).

Composto 280
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3-(4-amino-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-

triazin-2-il)-2,6,6-trifluoro-ciclo-hex-2-en-1-0l1

724 o
X
F
CF3; NN
NS Pd(PPhy);, C5,C0; CF3N SN Ji:]/ ~ CFy NN
H H :

1-105 BI8 B19

o) o OH

1) TBSOTY @ 1) TBSOTf @
2) Selectfluor F 2) Selectfluor F NaBH,4, CeClzH,0 E

CF; NN CFy NTSN CFy NTSN
H | L : o

/(R?H N/)\NHZ “R'N N )\ /(RTN)\N)\NH2

280
(A) (R) -2-fluoro-3-(4-((4-metoxifenil)amino)-6-((1,1,1-

trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-2-
en-1l-ona (B18)

[00276] O composto do titulo B18 foi preparado de
acordo com o procedimento do Composto 1, utilizando o
Intermedidrio I-105 e os reagentes correspondentes. MS
(m/z): 440,2 [M + H]*

(B) (R) -3-(4-amino-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -
1,3,5-triazin-2-il)-2-fluoro-ciclo-hex-2-en-1-ona (B19)

[00277] Uma mistura do Composto B18 (1,4 g,
3,19 mmol) em TFA (10 mL) foi agitada ao refluxo durante 2
horas. O solvente foi removido sob vacuo. O residuo foi
dissolvido em EtOAc e lavado com solucdo aquosa saturada de
NaHCOs3. A camada orgédnica foi recolhida, condensada sob

pressdo reduzida para dar o composto do titulo B19 como um
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s6lido amarelo (800 mg,

rendimento

o)

o

79%), o qual foi

utilizado na etapa seguinte sem purificacédo.

(C)

3-(4-amino-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -

1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluorociclo-hex-2-en-1-0l1

[00278] O composto 280

procedimento do composto 274,

0s reagentes correspondentes.
[00279] 'H RMN (400 MHz

4,38-4,18 (m, 1H), 2,80-2,61

2,31-2,10 (m, 2H), 1,50-1,23

Composto 284

foi preparado de acordo com o

utilizando o composto B19 e

MS (m/z): 358,1 [M + H]*

, CDsOD): o6 5,00-4,92 (m, 1H),
(m, 1H), 2,61-2,44 (m, 1H),

(m, 3H).

3-(4,6-diamino-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluorociclo-

hex-2-en-1-0l1

(0]
cl O,
B
NJ\N o F
o NN o e NZN
N N N - )\ J\
H H Pd(PPhg),, Cs,CO3 O N SN Ny
H H
/O O\
(0] (o)
1-106 - B20 ~
F
(0]
1) TBSOTf @ 1) TBSOTf
TFA 2) Selectfluor F 2) Selectfluor
—_— —_— —_—

) O
X ‘ x ‘
HoN™ N™ "NH, Si-N”~ "N” "N-Si
| H H |
B21
F_F
F_F F_F
O 0 OH
F concd. HCI, MeOH F NaBHy, CeClz-H,0 @ F
B —— B ———
’
L N T
NS
i _Q; X X
? N NN ?‘ H,NT N7 ONH, H,N" N7 ONH,

B22
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(A) 3-(4,6-bis((3,5-dimetoxibenzil)amino)-1,3,5-triazin-2-
il) -2-fluorociclo-hex-2-en-1-ona (B20)

[00280] O composto do titulo B20 foi preparado de
acordo com o procedimento do Composto 1, utilizando o
Intermedidrio I-106 e os reagentes correspondentes. MS
(m/z): 542,1 [M + H]*

(B) 3-(4,6-diamino-1,3,5-triazin-2-il)-2-fluorociclohex-2-
en-l-ona (B21)

[00281] O composto do titulo B21 foi preparado de
acordo com o procedimento da Etapa B do Composto 280,
utilizando o composto B20 e os reagentes correspondentes.
MS (m/z): 224,0 [M + H]*

(C) 3-(4,6-bis((terc-butildimetilsilil)amino)-1,3,5-
triazin-2-il)-2,6,6-trifluorociclo-hex-2-en-1-ona (B22)

[00282] O composto do titulo B22 foi preparado de
acordo com o procedimento das etapas B e C do Composto 274,
utilizando o composto B21 e os reagentes correspondentes.
MS (m/z): 488,1 [M + H]*

(D) 3-(4,6-diamino-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluoro
ciclo-hex-2-en-1-ona (B23)

[00283] Uma solucdo do Composto B22 (410 mg, 0,84
mmol) em solucdo aquosa concentrada de HC1 (1 mL) e MeOH (5
mL) foi agitada a temperatura ambiente por 30 minutos. A
mistura foi diluida com EtOAc e ajustada para pH = 8 com

solugdo aquosa saturada de NaHCOz. A camada orgdnica foi

Peti¢&io 870200053536, de 29/04/2020, pag. 126/178



122/171

recolhida, concentrada até a secura sob vacuo e purificada
por cromatografia em coluna flash (eluindo com MeOH e agua)
para dar o composto do titulo B23 como um sélido branco
(150 mg, rendimento: 69%). MS (m/z): 260,0 [M + H]*

(E) 3-(4,6-diamino-1,3,5-triazin-2-il)-2,6,6-trifluoro
ciclo-hex-2-en-1-o0l

[00284] O composto 284 foi preparado de acordo com o
procedimento da Etapa B do Composto 1, wutilizando o
Composto B23 e o0s reagentes correspondentes. MS (m/z):
262,0 [M + H]?

[00285] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): O 4,33-4,20 (m, 1H),
2,73-2,60 (m, 1H), 2,56-2,43 (m, 1H), 2,29-2,04 (m, 2H).
Composto 99
3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-
triazin-2-il)-6-cloro-2-fluoro-ciclo-hex-2-en-1-0l1

Cl Cl

o
o) OH
F NCS, TsOH-H,0 @ . (S)-CBS, BH3'Me,S @ .
R —_—
CF; N"SN CF CH4CN THF
S G SN S
/N7 N7 ONTR - ;
®N N RN ONT N RN ONTONTR
H H H
B24 99
(a) 3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -

1,3,5-triazin-2-il)-6-cloro-2-fluoro-ciclo-hex-2-en-1-ona
(B24)
[00286] A um tubo selado foi adicionado 3-(4,6-bis

(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-11)
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-2-fluorociclohex-2-en-1-ona (preparado de acordo com O
procedimento do Composto 1 wusando o Intermediario I-3,
700 mg, 1,69 mmol), NCS (224 mg, 1,69 mmol), TsOH - H20
(321 mg, 1,69 mmol) e MeCN (10 mL) em sequéncia. A mistura
foi aquecida a 80 °C e agitada por 16 horas. Apds a
conclusdo da reacdo, a mistura foi resfriada a temperatura
ambiente, condensada e purificada por cromatografia em
coluna flash (eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0:100)
para dar o composto do titulo B24 como um sélido branco
(320 mg, rendimento 42,2%). MS (m/z): 450,1, 452,1 [M + H]Y
(B) 3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) -
1,3,5-triazin-2-il)-6-cloro-2-fluoro-ciclo-hex-2-en-1-o0l

[00287] O composto 99 foi preparado de acordo com ©
procedimento do composto 39 utilizando o composto B24 e os
reagentes correspondentes. MS (m/z): 452,1 [M + H]Y

[00288] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): o 5,02-4,90 (m, 2H),
4,40-4,33 (m, 1H), 4,27-4,19 (m, 1H), 2,80-2,66 (m, 1H),
2,52-2,38 (m , 1H), 2,13-1,97 (m, 2H), 1,36-1,30 (m, 6H).
Composto 122
(R) -3-(4- (isopropilamino)-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-il)

amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-2-en-1-ona
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/(;}N)l\N/ J\ Pd(PPh3)4, C52003 9F3 )N\ ~ N J\
H .

N |
H “RN N)\N
1-2 H H
122
[00289] A um baldo foram adicionados o Intermedidrio

I-2 (500 mg, 1,76 mmol), 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)ciclo-hex-2-en-1-ona (391 mg, 1,76 mmol),
Cs2CO3 (1144 mg, 3,52 mmol), Pd(PPhs)s (101 mg, 0,09 mmol),
l,4-dioxano (20 mL) e agua (4 mL). A mistura foi agitada a
80 °C por 2 horas sob atmosfera de nitrogénio. Apds a
reacdo estar completa, a mistura foi arrefecida até a
temperatura ambiente, condensada e purificada por
cromatografia em coluna flash (eluindo com PE/EA) para dar
o composto do titulo como um sbélido branco (350 mg,
rendimento 57,9%). MS (m/z): 344,1 [M + H]*

[00290] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 7,00 (s, 1H),
5,05-4,86 (m, 1H), 4,26-4,04 (m, 1H), 2,87-2,74 (m, 2H),
2,48-2,41 (m, 2H), 2,11-2,02 (m, 2H), 1,39-1,32 (m, 3H),
1,23-1,17 (m, 6H).

[00291] Os compostos na tabela abaixo foram
preparados de acordo com o procedimento do Composto 122
usando o0s correspondentes intermedidrios e reagentes sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:
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MS Inter-
1 4 —
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla
rio
o)
TH NMR (400 MHz, CD3OD): & 5,01-
123 E 4,90 (m, 1H), 4,22-4,10 (m, 1H),
Q 362,1 2,89-2,77 (m, 2H), 2,64-2,55 (m, I-2
?FsNI N J\ 2H), 2,12-2,02 (m, 2H), 1,39-
AANTNTN 1,32 (m, 3H), 1,23-1,17 (m, 6H).
H H
o)
'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 5,00-
F 4,88 (m, 2H), 2,91-2,78 (m, 2H),
295 cFs NN cR; 416,2 2,62-2,53 (m, 2H), 2,11-2,00 (m, | 17>
: 2H), 1,40-1,30 (m, 6H).
/@N)\N/)\N(R)
H H
Composto 124
3-(4- (isopropilamino)-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)
amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclohex-2-en-1-0l
NaBH, CeCls-7H,0
CF3 N N > CF3 NN
?3)|\ /)\ J\ EtOH /\ |
RN NN RN ONTON
H H H H
122 124
[00292] A um baldo foram adicionados o Composto 122

(250 mg, 0,73 mmol), CeClz - 7 H2O (353 mg, 0,95 mmol) e
EtOH (10 mL). A mistura foi arrefecida a 0 °C, foi
adicionado NaBHs (36 mg, 0,95 mmol) e a reacdo foili agitada
a 0 °C durante 2 horas. Apds a reacdo estar completa, a
mistura foi extinta pela adicdo de solucdo aquosa saturada
de NH4Cl (3 mL) e &gua (20 mL) e extraida com EtOAc. A
camada orgédnica foi recolhida, condensada e purificada por
cromatografia em coluna flash (eluindo com PE/EA) para dar
o composto do titulo como um sbélido branco (210 mg,

rendimento: 83,3%). MS (m/z): 346,0 [M + H]"
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[00293] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 7,19-6,92 (m, 1H),
5,10-4,87 (m, 1H), 4,37-4,26 (m, 1H), 4,25-4,07 (m, 1H),
2,51-2,30 (m, 2H), 2,01-1,82 (m, 2H), 1,71-1,49 (m, 2H),
1,38-1,30 (m, 3H), 1,23-1,12 (m, 6H).

[00294] Os compostos na tabela abaixo foram
preparados de acordo com o procedimento do Composto 124,
utilizando os correspondentes intermedidrios e reagentes

sob condic¢bdes apropriadas que serdo reconhecidas pela

POSITA:
MS Inter-
Comp. Estrutura (M) * 'H NMR mgdié—
rio
gg IH NMR (400 MHz, CDsOD): & 6,88-
{i? 6,70 (m, 1H), 5,07-4,87 (m, 2H),
125 4,23-4,08 (m, 1H), 2,90-2,77 (m,
CF, NOSN 332,0 1H), 2,63-2,49 (m, 1H), 2,43-2,30 | 172
P /L\ (m, 1H), 1,85-1,69 (m, 1H), 1,39-
/ﬁ?m NN 1,31 (m, 3H), 1,22-1,17 (m, 6H).
OH
@ 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,23-
106 7,01 (m, 1H), 5,08-4,87 (m, 2H),
400,0 4,37-4,27 (m, 1H), 2,49-2,35 (m, | I-3
CFs NTTN - OFs 2H), 1,98-1,82 (m, 2H), 1,68-1,53
/ﬁSN/kN/ NTR (m, 2H), 1,39-1,32 (m, 6H).
H H
oH 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,22-
107 ‘E’ 6,93 (m, 1H), 4,36-4,19 (m, 3H),
F § Fo|388,1 2,97-2,87 (m, 4H), 2,69-2,50 (m, | I-10
A VN 4H), 2,45-2,34 (m, 2H), 1,97-1,80
NN (m, 2H), 1,67-1,51 (m, 2H).
OH
@ H NMR (400 MHz, CD:0D): & 7,26-
198 6,90 (m, 1H), 5,10-4,92 (m, 1H),
358,1 4,60-4,26 (m, 2H), 2,56- 2,23 (m, | I-15
CFa NZ7N /[:7 4H), 2,11-1,81 (m, 4H), 1,79-1,49
NS (m, 4H), 1,42-1,28 (m, 3H).
H H
OH 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,27-
'Ea 6,85 (m, 1H), 5,17-4,95 (m, 1H),
19 4,45-4,20 (m, 1H), 2,84-2,63 (m,
344,1 1H), 2,53-2,27 (m, 2H), 2,00-1,82 | I-16
CF3 N7 h /Zl (m, 2H), 1,74-1,51 (m, 2H), 1,43-
4%wkwkN 1,29 (m, 3H), 0,84-0,67 (m, 2H),
H H 0,58-0,46 (m, 2H).
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130

372,1

§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
6,89 (m, 1H), 5,09-4,92 (m,
4,41-4,18 (m, 2H), 2,54-2,31
2H), 2,09-1,82 (m, 4H), 1,80
(m, 2H), 1,67-1,44 (m, 6H),
1,31 (m, 3H).

o 7,

22—
1H),
(m,
-1,69
1,40-

131

376,1

1§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
6,95 (m, 1H), 5,12-4,90 (m,
4,43-4,25 (m, 1H), 3,53-3,37
2H), 2,47-2,33 (m, 2H), 2,01
(m, 2H), 1,69-1,52 (m, 2H),
1,33 (m, 3H), 1,19 (s, 6H).

o 7,

24—
1H),
(m,
-1,81
1,38-

132

362,1

1§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
6,91 (m, 1H), 5,12-4,91
4,43-4,25 (m, 1H),
4H), 3,36 (s, 3H),
2H), 2,01-1,83 (m, 2H),
(m, 2H), 1,40-1,31 (m,

(m,
2,53-2,32

3H) .

o 7,

3,65-3,46

23—

1H),
(m,
(m,

1,69-1,52

133

346,1

'H NMR (400 MHz, CD3O0D):
6,87 (m, 1H), 5,11-4,90 (m,
4,40-4,23 (m, 1H), 3,40-3,30
2H), 2,55-2,28 (m, 2H), 1,98
(m, 2H), 1,68-1,53 (m, 4H),
1,31 (m, 3H), 0,97- 0,89 (m,

o 7,

02-
1H),
(m,
-1,81
1,39-
3H) .

134

360,1

1§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
6,90 (m, 1H), 5,14-4,89 (m,
4,45-4,21 (m, 1H), 3,25-3,07
2H), 2,50-2,33 (m, 2H), 1,97
(m, 3H), 1,74- 1,51 (m, 2H),
1,38-1,31 (m, 3H),
6H) .

o 7,

0,95-0,89

23-

1H),
(m,

-1,80

(m,

135

332,1

§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
6,88 (m, 1H), 5,14-4,93 (m,
4,40-4,22 (m, 1H), 3,48-3,35
2H), 2,57-2,27 (m, 2H), 1,98
(m, 2H), 1,70-1,52 (m, 2H),
1,31 (m, 3H), 1,20-1,13 (m,

o 7,

28-
1H),
(m,
-1,83
1,40-
3H) .

136

386,1

1§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
6,92 (m, 1H), 5,11-4,88 (m,
4,41-4,26 (m, 1H), 3,95-3,72
1H), 2,53-2,31 (m, 2H), 2,08
(m, 4H), 1,79-1,70 (m, 2H),
1,53 (m, 3H), 1,41-1,20 (m,

o 7,

22—
1H),
(m,
-1,86
1,68-
8H) .

137
CF3 N7 N
/ﬁﬁm SN

/kH)kT/

374,1

§f NMR (400 MHz, CDsOD):
7,215 (m, 1H), 5,09-4,95 (m,
4,39-4,30 (m, 1H), 3,16-2,81
1H), 2,51-2,37 (m, 2H), 2,01
(m, 2H), 1,71-1,51 (m, 2H),
1,34 (m, 3H), 1,22-1,11 (m,

o 7,

31-
1H),
(m,
-1,84
1,40-
6H) .

Composto 138

(R)-6-(3,3-difluorociclohex-1-en-1-il) -N?-isopropil-N*-

(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
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DAST, BAST
—_—

CFs NN DCM CE. NSN
S UL BN
’??N/kNékN /ﬁSNJ\N¢k
H H N

122

[00295] A um tubo selado foram adicionados ©
composto 122 (100 mg, 0,29 mmol), DAST (1 mL), BAST (1 mL)
e DCM (10 mL). A mistura foli agitada a 80 °C por 48 horas.
Apbs a reacdo estar completa, a mistura foi arrefecida até
a temperatura ambiente, condensada e purificada por
cromatografia em coluna flash (eluindo com PE/EA) para dar
o composto do titulo como wum sdélido Dbranco (40 mg,
rendimento: 38,1%). MS (m/z): 366,1 [M + H]"

[00296] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 7,00-6,82 (m, 1H),
5,05-4,88 (m, 1H), 4,27-4,05 (m, 1H), 2,59-2,47 (m, 2H),
2,14-2,00 (m, 2H), 1,91-1,83 (m, 2H), 1,39-1,32 (m, 3H),
1,22-1,17 (m, 6H).

[00297] 0 composto 139 na tabela abaixo foi
preparado de acordo com o procedimento dos compostos 138,
utilizando os correspondentes intermedidrios e reagentes
sob condig¢bdes apropriadas dque serdo reconhecidas pela

POSITA:
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MS Interme
Comp. Estrutura (M) * 'H NMR didrio
'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,12-
F 6,83 (m, 1H), 5,07-4,92 (m,
F 1H), 4,64-4,41 (m, 1H), 4,03-
139 3,88 (m, 2H), 3,87-3,76 (m,
394,0 1H), 3,72-3,60 (m, 1H), 2,64- I-8
CF3 N” N 2,46 (m, 2H), 2,34-2,18 (m,
/é>N/lN¢kN7£:jb 1H), 2,13-2,00 (m, 2H), 1,95-
H H 1,82 (m, 3H), 1,42-1,30 (m,
3H) .

Composto 140
6- (3-metoxiciclohex-1l-en-1-il)-N? ,N%-bis((R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

Mel, Ag,O
—_—

CF; NN CFj3 CF; N” >N CF3
N )I\ ~ N )I\ ~
(RI'N N N"(R) (R'N N N"(R)
H H H H
126 140

[00298] Uma mistura do Composto 126 (100 mg,
0,25 mmol) e Ag20 (115 mg, 0,5 mmol) em CHsI (4 mL) foi
agitada ao refluxo por 16 horas. Apds a reacdo estar
completa, a mistura foi arrefecida até a temperatura
ambiente, condensada e purificada por cromatografia em
coluna flash (eluindo com PE/EA) para dar o composto do
titulo como um sélido branco (60 mg, rendimento: 58,3%). MS
(m/z): 414,0 [M + H]*

[00299] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 7,27-7,08 (m, 1H),
5,05-4,87 (m, 2H), 4,03-3,91 (m, 1H), 3,42 (s, 3H), 2,51-
2,34 (m, 2H), 1,98-1,80 (m, 2H), 1,69-1,56 (m, 2H), 1,38-
1,29 (m, 6H).

Composto 141
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6- (3- (dimetilamino)ciclo-hex-1-en-1-il) -N? ,N*-bis ((R) -

1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

OH Cl N
‘Eﬂ 'Ea I
/NH'HCI
_—

SOCl,
—_—

CF3 N" SN CF; DCM CF3 NN CF,4 CF. NN CF
M P N 20 ’
“RN" N N%i\ “RN" N N%?\ 4@N/kN)\N%>
H H H H H H
126 141

[00300] A uma solucdo do Composto 126 (50 mg,
0,125 mmol) em DCM seco (3 mL) foi adicionado SOCl, (16 mg,
0,137 mmol) sob resfriamento em banho de gelo, e a mistura
foi agitada em banho de gelo por 30 minutos. Em seguida, a
solucdo foil carregada em um tubo selado, foi adicionado
cloridrato de dimetilamina (20 mg, 0,25 mmol) e a mistura
foi agitada ao refluxo durante a noite. Depois da reacgéo
estar completa, a mistura foi arrefecida até a temperatura
ambiente e repartida entre EtOAc e 4gua. A camada orgénica
foi recolhida, condensada e purificada por cromatografia em
coluna flash (eluindo com PE/EA) para dar o composto do
titulo como um sélido branco (10 mg, rendimento: 18,9%). MS
(m/z): 427,0 [M + H]*

[00301] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 7,27-7,11 (m, 1H),
5,06-4,89 (m, 2H), 3,58-3,44 (m, 1H), 2,64-2,53 (m, 1H),
2,44-2,38 (m, 6H), 2,38-2,25 (m, 1H), 2,05-1,92 (m, 2H),
1,66-1,53 (m, 2H), 1,39-1,31 (m, O6H).

[00302] 0 composto 142 na tabela abaixo foi

preparado de acordo com o procedimento do composto 141
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usando o0s correspondentes intermedidrios e reagentes sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

MS Inter-

1 sz

Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla

ri1o

H 'H NMR (400MHz, CDsOD): & 7,26-
'Ea ~ 7,06 (m, 1H), 5,08-4,91 (m, 2H),
3,89-3,73 (m, 1H), 2,74-2,66 (m,

142 413,1 3H), 2,63-2,44 (m, 2H), 2,19- fggp'
CFy NTSN - Fs 2,07 (m, 1H), 2,02-1,92 (m, 1H),
/ﬁ>”/kN¢k”7%\ éﬁ36—1,57(m, 2H), 1,38-1,33 (m,

Composto 143
3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-

triazin-2-il)-1-(trifluorometil) - ciclo-hex 2-eno-1-0l1

o CF,
'Ea OH
CF3Si(CH3);, TBAF
CF3 N"SN  CF, THF CFs NN CF
PSP AP ISP §
WNT NN RN N ONR
H

143
[00303] A uma solucdo de 3-(4,6-bis(((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclohex-2-
en-1-ona (preparada de acordo com o procedimento do
Composto 122 utilizando intermedidrios e reagentes
correspondentes, 100 mg, 0,25 mmol) e trimetil
(trifluorometil)silano (142 mg, 1,25 mmol) em THF seco
(10 mL) foi adicionado TBAF (1M , 1,25 mL) em banho de gelo
fresco. A mistura foi agitada ao refluxo durante 2 horas,
extinta pela adicdo de solucdo aquosa saturada de NH4Cl e
extraida com EtOAc. A camada orgédnica foi recolhida,

condensada e purificada por cromatografia em coluna flash
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(eluindo com PE/EA) para dar o composto do titulo como um
sélido branco (10 mg, rendimento: 8,6%). MS (m/z): 468,0
[M + H]*

[00304] 'H RMN (400 MHz, CD3OD): o6 7,10 (s, 1H),
5,05-4,88 (m, 2H), 2,81-2,63 (m, 1H), 2,35-2,21 (m, 1H),
1,92-1,77 (m, 4H), 1,39-1,31 (m, ©6H).

Composto 144
3-(4- (isopropilamino)-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)

amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclohex-3-en-1-01

.o ® s

A T
CFs NTSN _TFA
/(R\N)\N/)\N Pd(PPh3)4,CSQCO3 QFS NI NN DCM (:;F3 )NI\ \)N\ J\
" " '13N/kN/ NJ\\ “RN NN
) H H
I-2 H H
B25 B26

CF; N”SN
Fon PSP Y
(RN N N

(a) (R) -N?2-isopropil-6-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-en-7-il)
-N4-(1,1,1-trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina
(B25)

[00305] Sob atmosfera de nitrogénio, a um baléo
foram adicionados o Intermediario I-2 (320 mg, 1,13 mmol),
4,4,5,5-tetrametil-2-(1,4-dioxaespiro[4.5]dec-7-en-7-il) -
1,3,2-dioxaborolano (300 mg, 1,13 mmol), Cs2COs (734 mg,

2,26 mmol), Pd (PPh3) 4 (69 mg, 0,06 mmol), 1,4-dioxano
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(10 mL) e 4dgua (2 mL). A mistura foi agitada a 80 °C por 2
horas. Apdés a reacdo estar completa, a mistura foi
arrefecida até a temperatura ambiente, condensada e
purificada por cromatografia em coluna flash (eluindo com
PE/EA) para dar o composto do titulo B25 como um sdélido
branco.
(B) (R) -3-(4- (isopropilamino)-6-((1,1,1-trifluoropropan-2-
il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-3-en-1-ona (B26)

[00306] A solucdo do Composto B25 em DCM seco (3 mL)
foi adicionado TFA (3 mL) e a mistura foil agitada durante a
noite a temperatura ambiente. Apds a reacdo estar completa,
a reacdo foi extinta pela adicdo de solugdo aquosa saturada
de NaHCO3z e extraida com EtOAc. A camada orgédnica foi
recolhida, condensada e purificada por cromatografia em
coluna flash (eluindo com PE/EA) para dar o composto do
titulo B26 como um sélido amarelo (200 mg, rendimento:
51,5%). MS (m/z): 344,3 [M + H]*
(C) 3-(4-(isopropilamino)-6-(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-3-en-1-0l

[00307] O composto 144 foi preparado de acordo com ©
procedimento do composto 124 utilizando o composto B26 e os

reagentes correspondentes. MS (m/z): 346,3 [M + H]Y
[00308] 'H RMN (400 MHz, cD0OD): & 7,27-6,96 (m,
1H)), 5,08-4,89 (m, 1H), 4,28-4,07 (m, 1H), 4,02-3,83 (m,

1), 2,91-2,72 (m, 1H), 2,47-2,20 (m, 3H), 1,93-1,80 (m,
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1H), 1,65-1,53 (m, 1H), 1,38-1,28 (m, 3H), 1,24-1,13 (m,
6H) .

[00309] 0 composto 145 na tabela abaixo foi
preparado de acordo com o procedimento do composto 144
usando o0s correspondentes intermedidrios e reagentes sob

condic¢des apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

MS Inter-
Comp. Estrutura (M) * 'H NMR mgdié—
rio
OH l§ NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,1-
6,90 (m, 1H), 5,04-4,88 (m, 1H),
@ 4,25-4,07 (m, 1H), 3,97-3,85 (m,
145 1H), 2,74-2,60 (m, 1H), 2,57-2,48
346,3 (m, 1H), 2,46-2,33 (m, 1lH), 2,21- I-2
QFB NI =N 2,09 (m, 1H), 1,97-1,87 (m, 1H),
NN NJ\‘ 1,70-1,58 (m, 1H), 1,36-1,29 (m,
H H 3H), 1,21-1,14 (m, 6H).

Composto 152
2-fluoro-3-(4-(((R)-1-fenetiletil)amino)-6-(((R)-1,1,1-

trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il)ciclo-hex-2-

en-l-ol

OH - 'Ea OH

@ . Hmﬁ@ .
CF; NN —QoEA > gFglﬁ\iji -
B | B :

4@N/kN¢kCI “RNTONT Nﬁﬁt::
H H H
1-1 152
[00310] A um tubo selado foi adicionado o

Intermedidrio I-1 (50 mg, 0,15 mmol), (R)-1-feniletan-1-
amina (36 mg, 0,30 mmol), DIEA (77 mg, 0,60 mmol) e 1,4-
dioxano (3 mL) em sequéncia. A mistura fol agitada a 100 °C
por 2 horas. Apds a reacdo estar completa, a mistura foi

arrefecida até a temperatura ambiente, condensada e
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purificada por cromatografia em coluna flash (eluindo com
PE/EA) para dar o composto do titulo como um sdélido branco
(15 mg, rendimento: 23,4%). MS (m/z): 426,3 [M + H]*

[00311] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 7,35-7,15 (m, 5H),
5,22-4,60 (m, 2H), 4,33-4,21 (m, 1H), 2,62-2,23 (m, 2H),
1,89-1,73 (m, 3H), 1,67-1,58 (m, 1H), 1,50-1,44 (m, 3H),
1,34-1,28 (m, 2H), 1,16-1,07 (m, 1H).

[00312] Os compostos na tabela abaixo foram
preparados de acordo com o procedimento do Composto 152
utilizando os correspondentes intermedidrios e reagentes
sob condig¢bes apropriadas dque serdo reconhecidas pela

POSITA:

Comp. Estrutura %;+H)* 'H NMR

Inter-
media-
rio

OH 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,21-

@ 6,96 (m, 1H), 5,09-4,88 (m,

155 1H), 4,39-4,13 (m, 2H), 2,99-
F 394,1 2,87 (m, 2H), 2,71-2,50 (m,

N

°Fs N N /DLF 2H), 2,47-2,32 (m, 2H), 1,99-
SANTONT 1,81 (m, 2H), 1,67-1,52 (m,

N
H 2H), 1,39-1,31 (m, 3H).

N
OH 1§y NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,26-
@ 7,03 (m, 1H), 5,07-4,90 (m,
1H), 4,38-4,26 (m, 1H), 4,21-
386, 1 4,02 (m, 2H), 2,49-2,33 (m,
CF3 NI =N 2H), 1,97-1,82 (m, 2H), 1,67-

ZSNTCF, 1,52 (m, 2H), 1,39-1,31 (m,
H 3H) .

154

N
OH 4 NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,21-
6,89 (m, 1H), 5,07-4,87 (m,
155 3601 1H), 4,36-4,24 (m, 1H), 2,48-
’ 2,33 (m, 2H), 1,97-1,83 (m,

CF; N” N
A PPN )< 2H), 1,68-1,52 (m, 2H), 1,43
®N N (s, 9H), 1,38-1,32 (m, 3H).
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156

0
1

w
—2Z
/)
z

S

Iz
z

(@)
T

IZ>\_
<

358,1

'H NMR (400 MHz, CD3OD):
6,90 (m, 1H), 5,13-4,93
1H), 4,38-4,23 (m, 1H),
2,31 (m, 2H), 1,97-1,81
2H), 1,69-1,51 (m, 2H),
1,31 (m, 6H), 0,80-0,72
2H), 0,66-0,58 (m, 2H).

S 7,25-
(m,
2,54-
(m,
1,42-
(m,

157

CF; NN

“RN"N
H

/s

N“(s)
H

426,14

§f NMR (400 MHz, CDsOD) :
7,15 (m, 5H), 5,23-4,62
2H), 4,34-4,18 (m, 1H),
2,24 (m, 2H), 1,88-1,60
44), 1,53-1,44 (m, 3H),
1,29 (m, 2H), 1,18-1,07
1H) .

S5 7,40-
(m,
2,62-
(m,
1,35-
(m,

158

390,1

l§ NMR (400 MHz,
4,88 (m, 1H), 4,33-4,22
1H), 3,61- 3,40 (m, 1H),
2,47 (m, 1H), 2,43-2,25
1H), 1,91-1,72 (m, 3H),
1,59 (m, 1H), 1,36-1,31
3H), 1,27-1,21 (m, 3H),
0,86 (m, 1H), 0,56-0,30
3H), 0,26-0,15 (m, 1H).

CD30D) :

S5 4,99-
(m,
2,65-
(m,
1,70-
(m,
1,03 -
(m,

159

il o
T

)
>:
>\_

10
n
w
P4
/
pz4

Iz
=z

416, 3

1§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
4,88 (m, 1H), 4,35-4,13
2H), 2,60-2,47 (m, 1H),
2,26 (m, 3H), 2,10-2,02
2H), 1,97-1,76 (m, O9H),
1,60 (m, 1H), 1,38-1,29
3H) .

S5 4,97~
(m,
2,44-
(m,
1,70-
(m,

160

452,3

1§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
4,89 (s, 1H), 4,43-4,22
2H), 2,68-2,43 (m, 7H),
2,25 (m, 1H),
2H), 1,91-1,73 (m, 3H),
1,58 (m, 1H), 1,37-1,29
3H) .

2,121-2,06

S5 4,97~
(m,
2,37-

(m,
1,73-
(m,

161

418, 3

1§ NMR (400 MHz, CDsOD) :
4,88 (m, 1H), 4,78-4,71
2H), 4,64-4,55 (m, 2H),
4,14 (m, 2H), 2,70-2,48
3H), 2,38-2,12 (m, 3H),
1,61 (m, 4H), 1,38-1,29
3H) .

S 4,97~
(m,
4,37-
(m,
1,90-
(m,

162

362,3

1§ NMR (400 MHz, CDsOD) :

4,89 (m, 1H), 4,33-4,20

1H), 2,79-2,67 (m, 1H),

2,48 (m, 1H), 2,40-2,22

1H), 1,89-1,72 (m, 3H),

1,59 (br, 1H), 1,40-1,31
3H), 0,77-0,67 (m, 2H),

0,48 (m, 2H).

5 5,10-
(m,
2,64-
(m,
1,70-
(m,
0,55~
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163

1H NMR
4,89 (m, 1H),
1H), 4,00-3,86
2,47 (m, 1H),
1H), 1,89-1,72
1,60 (m, 1H),
3H), 1,15-1,07
0,88 (m, 6H).

392,3

(400MHzZ,

CD30D) :
4,33-4,22

(m, 1H),
2,41-2,23

(m, 4H),
1,38-1,30
(m, 3H),

o 4,98-

(m,
2,62-
(m,
1,71-
(m,
0,96-

164

1H NMR
4,90 (m, 1H),
1H), 4,03-3,091
2,48 (m, 1H),
1H), 1,90-1,73
1,61 (m, 1H),
2H), 1,39-1,30
1,11 (m, 3H),
3H) .

378,3

(400MHzZ,

CD30D) :
4,34-4,22
(m, 1H),
2,40-2,24
(m, 3H),
1,58-1,47
(m, 3H),
0,97-0,88

S 4,97~

(m,
2,63-
(m,
1,69~
(m,
1,19-
(m,

165

1H NMR
4,90 (m, 1H),
1H), 4,03-3,091
2,48 (m, 1H),
1H), 1,90-1,73
1,61 (m, 1H),
2H), 1,39-1,30
1,11 (m, 3H),
3H) .

378,3

(400MHzZ,

CD30D) :
4,34-4,22
(m, 1H),
2,40-2,24
(m, 3H),
1,58-1,47
(m, 3H),
0,97-0,88

S 4,97~

(m,
2,63-
(m,
1,69~
(m,
1,19-
(m,

166

1H NMR
4,95 (m, 1H),
1H), 4,41-4,22
2,52 (m, 1H),
1H), 2,27-2,05
1,62 (m, 7H),
3H) .

426, 3

(400MHz,CD3OD) : o

4,78-4,57
(m, 1H),
2,43-2,31
(m, 3H),
1,43-1,31

5,02-
(m,
2,57-
(m,
1,95~
(m,

167

'H NMR
4,93 (m, 1H),
1H), 4,04-3,90
2,50 (m, 1H),
1H), 1,90-1,63
1,32 (m, 3H),
3H), 0,98-0,88

392,14

(400 MHz,

CD30D) :
4,36-4,23

(m, 1H),
2,40-2,27

(m, 5H),
1,18-1,09
(m, ©6H).

S5 5,00-
(m,
2,64-
(m,
1,40-
(m,

168

1H NMR
4,93 (m, 1H),
2H), 2,88-2,71
2,52 (m, 1H),
1H), 1,92-1,83
1,73 (m, 1H),
1H), 1,42-1,31

389,3

(400 MHz,

CD30D) :
4,42-4,25

(m, 2H),
2,44-2,28

(m, 2H),
1,71-1,63
(m, ©6H).

S5 4,99-
(m,
2,66-
(m,
1,82-
(m,

169 .

1H NMR
4,92 (m, 1H),
4H), 2,64-2,49
2,25 (m, 1H),
4H), 1,40-1,31
1,19 (m, 3H).

382,2

(400 MHz,

CD30D) :
4,51-4,26

(m, 1H),
1,90-1,61
(m, 3H),

5 5,01~
(m,
2,39-
(m,
1,27-

Peti¢&o 870200053536, de 29/04/2020, pag. 142/178




138/171

OH 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 5,01-
'Ea 4,92 (m, 1H), 4,51-4,26 (m,
F 4H), 2,64-2,49 1H), 2,39-
170 ors NS F 382,3 2,25 (m, 1H), 1,90-1,61 (m, -1
e e e
on H NMR (400 MHz, CDsOD): & 4,99-
@ 4,91 (m, 1H), 4,34-4,24 (m,
. 1H), 3,67-3,44 2H), 3,19-
171 Q 426,3 3,03 (m, 1H), 2,60-2,30 (m, I-1
Cﬁ/ﬁ\/ﬂ o b F 4H), 1,95-1,74 4H), 1,70-
NN H/\Yf( 1,62 (m, 1H), 1,58-1,49 (m,
1H), 1,39-1,33 3H) .
OH 1§ NMR (400 MHz, CDsOD): & 5,02-
'Ea ] 4,93 (m, 1H), 4,33-4,26 (m,
1H), 2,63-2,55 1H), 2,34-
Hre cFs NN 39903 12,28 (m, 1H), 1,90-1,76 (m, -
J_ o 3H), 1,71-1,62 1H), 1,38-
NN 1,35 (m, 3H), (s, 9H).
o TH NMR (400 MHz, CDsOD): & 5,01-
4,90 (m, 1H), 4,58-4,43 (m,
. 1H), 4,35-4,25 1H), 3,00-
173 / 405, 2 2,84 (m, 1H), 2,71-2,42 (m, I-61
CFg NTSN /[j> 4H), 2,40-2,21 5H), 1,89-
(R'N N/ N"(rR) 1,58 (m, 5H), 1,40-1,28 (m,
H H 3H) .
OH TH NMR (400 MHz, CDsOD): & 6,07-
5,70 (m, 1H), 5,01-4,88 (m,
F 1H), 4,52-4,35 1H), 4,33-
174 NN 400, 2 4,23 (m, 1H), 2,65-2,51 (m, I-61
T4 /Lj/F 1H), 2,44-2,25 1H), 1,89-
(R)'N N N'(rRS) 1161 (m/ 4H)I 1138_1130 (ml
H Ho g 3H), 1,28-1,21 3H) .
OH TH NMR (400 MHz, CDsOD): & 5,03-
4,89 (m, 1H), 4,69-4,51 (m,
F 1H), 4,35-4,22 1H), 2,68-
175 Q 414,2 2,50 (m, 1H), 2,41-2,25 (m, I-61
oFs N Jl 1H), 1,90-1,73 3H), 1,68-
RN N Nﬁ£b</ 1,50 (m, 4H), 1,38-1,31 (m,
H H FF 3H), 1,28-1,22 3H) .
TH NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,27-
on 6,94 (m, 1H), 5,10-4,87 (m,
1H), 4,57-4,38 1H), 4,36-
4,25 (m, 1H), 2,62-2,48 (m,
176 408, 1 1H), 2,47-2,32 2H), 2,28- I-26
CFs N \)N\ F 2,15 (m, 2H), 2,13-1,97 (m,
NN N F 2H), 1,96-1,72 3H), 1,66-
H 1,50 (m, 2H), 1,39-1,31 (m,
3H) .
'H NMR (400 MHz, CDsOD): & 7,27-
oH 6,94 (m, 1H), 5,10-4,87 (m,
1H), 4,57-4,38 1H), 4,36-
4,25 (m, 1H), 2,62-2,48 (m,
177 408, 1 1H), 2,47-2,32 2H), 2,28- I-27
CFs N \J‘\ F 2,15 (m, 2H), 2,13-1,97 (m,
/15” N N F 2H), 1,96-1,72 3H), 1,66-
1,50 (m, 2H), 1,39-1,31 (m,
3H) .
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OH

178

2H), 4,90-4,86 (m,
360,0
1H), 2,46-2,35 (m,

2H), 1,35-1,30 (m,

4,59 (m, 2H), 4,35-

1,81 (m, 2H), 1,67-

'H NMR (400MHz, CD3OD) :
6,98 (m, 1H), 5,18-

4,90
2H),
4,26
2H),
1,52
3H) .

5 7,17-
(m,
4,66-
(m,
1,97-
(m,

179

1H), 4,61-4,44 (m,
374 2H), 3,85-3,76 (m,
2H), 2,29-2,18 (m,

2H), 1,37-1,31 (m,

4,25 (m, 1H), 4,00-
3,59 (m, 1H), 2,48-

1,83 (m, 3H), 1,68-

'H NMR (400 MHz, CD3OD):
6,95 (m, 1H), 5,08-

4,90
1H),
3,89
1H),
2,35
1H),
1,52
3H) .

S 7,23~
(m,
4,35-
(m,
3,70~
(m,
1,96-
(m,

OH

180

1H), 4,61-4,44 (m,
374 2H), 3,85-3,76 (m,
2H), 2,29-2,18 (m,

2H), 1,37-1,31 (m,

4,25 (m, 1H), 4,00-
3,59 (m, 1H), 2,48-

1,83 (m, 3H), 1,68-

'H NMR (400 MHz, CD3OD):
6,95 (m, 1H), 5,08-

4,90
1H),
3,89
1H),
2,35
1H),
1,52
3H) .

S 7,23~
(m,
4,35-
(m,
3,70~
(m,
1,96-
(m,

181

1H), 4,39-4,27 (m,
422,1
2H), 2,14-1,81 (m,

3H) .

3,91 (m, 1H), 2,53-

1,51 (m, 4H), 1,40-

'H NMR (400 MHz, CD3OD):
6,93 (m, 1H), 5,13-

4,88
1H),
2,35
8H) ,
1,30

S 7,23~
(m,
4,14-
(m,
1,73-
(m,

182 HOs)

1H), 4,39-4,27 (m,
388,2
2H), 2,07-1,97 (m,

5H), 1,37-1,31 (m,

4,08 (m, 2H), 2,46-

1,80 (m, 4H), 1,70-

'H NMR (400MHz, CD3OD) :
6,90 (m, 1H), 5,10-

4,88
1H),
2,35
1H),
1,52
3H) .

5 7,24-
(m,
4,23-
(m,
1,95~
(m,

183

1H), 4,37-4,19 (m,

376,3 4H), 2,45-2,34 (m,

2H), 1,37-1,31 (m,
1,15 (m, 3H).

3,41 (m, 1H), 3,38-

1,81 (m, 2H), 1,67-

'H NMR (400 MHz, CD3OD):
6,93 (m, 1H), 5,07-

4,89
2H),
3,32
2H) ,
1,53
3H),

S 7,20~
(m,
3,48~
(m,
1,96-
(m,
1,20-

184

- I Jes,
/(R}H)\\N)\H RS) OH

1H), 4,35-4,07 (m,
362,2
2H), 1,96-1,81 (m,

3H), 1,22-1,16 (m,

3,48 (m, 2H), 2,47-

1,52 (m, 2H), 1,36-

'H NMR (400MHz, CD3OD) :
6,91 (m, 1H), 5,06-

4,90
2H),
2,33
2H),
1,31
3H) .

S 7,19-
(m,
3,63~
(m,
1,67-
(m,

Composto 186
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6- (ciclohex-1l-en-1-il)-N? ,N*-bis((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il)-1,3,5-triazina-2,4-diamina

cl @ 9
A Ho"®~on

OFs NSN - GF

) :

“RN N/)\ Pd(PPhg)s, Cs,CO3 /@H)\N/)\H ®
H

1-3 186

[00313] Sob atmosfera de nitrogénio, a um baldo foi
adicionado o Intermedidrio I-3 (150 mg, 0,44 mmol), acido
ciclohex-1l-en-1-ilbordénico (85 mg, 0,66 mmol), Cs2CO3 (290
mg, 0,88 mmol), Pd(PPh3)s (26 mg, 0,022 mmol), 1,4-dioxano (10
mL) e 4gua (2 mL) em sequéncia. A mistura foi agitada a 100 °C
por 16 horas. Apdbs a reacdo estar completa, a mistura foi
arrefecida até a temperatura ambiente, condensada e purificada
por cromatografia em coluna flash (eluindo com PE/EA) para dar
o composto do titulo como um sélido branco (154 mg, rendimento:
90,4%). MS (m/z): 384,1 [M + H]"

[00314] 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): & 7,84-7,60 (m, 2H),
7,18 (s, 1H), 5,07-4,76 (m, 2H), 2,40-2,28 (m, 2H), 2,25-2,16
(m, 2H), 1,68-1,52 (m, 4H), 1,34-1,25 (m, 6H).

[00315] Os compostos na tabela abaixo foram preparados
de acordo com o procedimento do Composto 186 usando os
correspondentes intermedidrios e reagentes sob condigdes

apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:
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MS Inter-
1 sz
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR Mgdla
rio
14 NMR (400 MHz, CDsOD): &
7,20-6,87 (m, 1H), 3,27-3,16
187 (m, 4H), 2,45-2,34 (m, 2H),
NS 300,2 2,26-2,18 (m, 2H), 1,74-1,60 I-6
/u _ (m, 4H), 1,12-1,00 (m, 2H),
wu N HW 0,53-0,39 (m, 4H), 0,29-0,16
(m, 4H).
14 NMR (400 MHz, CDsOD): &
7,41-6,99 (m, 1H), 5,11-4,88
188 (m, 1H), 3,60-3,34 (m, 2H),
CE. N N 360,1 2,55-2,35 (m, 2H), 2,29-2,15 I-7
/?\3*\ I (m, 2H), 1,81-1,57 (m, 4H),
NN H%H éf{fo_l'% (m, 3H), 1,19 (s,
'H NMR (400MHz, CDsOD): &
6,96-6,78 (m, 1H), 5,06-4,87
(m, 1H), 4,25-4,07 (m, 1H),
189 CFs NN 31e6,1 2,72-2,62 (m, 2H), 2,56-2,49 I-2
L J\ (m, 2H), 2,03-1,93 (m, 2H),
/@H NTTN 1,38-1,30 (m, 3H), 1,22-1,15
(m, ©6H).
Composto 190
(R) -6- (ciclo-hex-1-en-1-il) -N?-isopropil-N*-(1,1,1-
trifluoropropan-2-il)-1,3,5-triazina-2,4- diamina
9% HCI
“TR"NH,
N” >N DIEA CF3 N” >N
| B |
CV)\N&LN/L\ /??N/kN¢LN/L\
H H H
1-22 190
[00316] Uma mistura de intermedidrio I-22 (85 mg, 0,33
mmol), cloridrato de (R) -1,1,1-trifluoropropan-2-amina (201

mg, 1,34 mmol) e DIEA (0,47 mL, 2,69 mmol) em 1,4-dioxano (3

mL) foi agitado sob micro-ondas a 150 °C por 3 horas.

reacdo estar completa, a mistura foi arrefecida

Apbs a

até a

temperatura ambiente, condensada e purificada por cromatografia

em coluna flash (eluindo com PE/EA) para dar o composto do

Peti¢&io 870200053536, de 29/04/2020, pag. 146/178




142/171

titulo como um sélido amarelo (18 mg, rendimento 14%). MS
(m/z): 330,1 [M + H]*

[00317] 'H RMN (400 MHz, CDsOD): & 7,32-6,94 (m, 1H),
4,66-4,52 (m, 1H), 4,32-4,02 (m, 1H), 2,52-2,33 (m, 2H), 2,29-
2,16 (m, 2H), 1,79-1,60 (m, 4H), 1,40-1,29 (m, 3H), 1,24-1,14
(m, ©H).

[00318] Os compostos na tabela abaixo foram preparados
de acordo com o procedimento do Composto 190 utilizando os
correspondentes intermedidrios e reagentes sob condigdes

apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

MS . Inter-
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla—
rio
TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
7,19-6,85 (m, 1H), 3,60-3,40
F;? (m, 2H), 2,46-2,29 (m, 2H),
191 2,25-2,16 (m, 2H), 1,73-1,60
NN 328, 2 (m, 4H), 1,23 (d, J = 6,6 =23
WN/LN¢KN¢¢K7 Hz, 6H), 0,97-0,85 (m, 2H),
H H 0,53-0,30 (m, 6H), 0,23-0,15
(m, 2H).
TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
7,30-7,02 (m, 1H), 5,08-4,90
(m, 1H), 3,28-3,16 (m, 2H),
192 2,50-2,34 (m, 2H), 2,28-2,18
QFéjL\N 32,1 (m, 2H), 1,79-1,59 (m, 4H), 1-24
PS P 1,40-1,31 (m, 3H), 1,15-1,01
G v/ (m, 1H), 0,56-0,44 (m, 2H),
0,30-0,19 (m, 2H).
TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
7,25-6,82 (m, 1H), 3,28-3,13
193 (m, 2H), 2,89 (s, 3H), 2,47-
Q 260,1 2,33 (m, 2H), 2,27-2,17 (m, 1-24
Jl‘/ﬁ 2H), 1,75-1,60 (m, 4H), 1,14-
Ky//\N NN 0,99 (m, 1H), 0,53-0,42 (m,
H H 2H), 0,31-0,17 (m, 2H).
TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
7,24-6,85 (m, 1H), 4,27-4,06
[;Ej (m, 1H), 3,28-3,17 (m, 2H),
2,45-2,35 (m, 2H), 2,26-2,19
194 NN 288:2 | (m, 28), 1,75-1,61 (m, 4H), =24
M ¢L_/L\ 1,19 (d, J = 6,5 Hz, 6H),
7 NN 1,12-1,01 (m, 1H), 0,53-0,43
(m, 2H), 0,29-0,18 (m, 2H).
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1H NMR (400 MHz, CDs:OD): &
7,26-6,89 (m, 1H), 3,45-3,35

(m, 2H), 3,27-3,16 (m, 2H),
318, 2 2,45-2,35 (m, 2H), 2,26-2,19
)N‘\\/)N\ ! (m, 2H), 1,75-1,61 (m, 4H),
NTON N/%H 1,20 (s, 6H), 1,10-1,02 (m,
1H), 0,52-0,43 (m, 2H), 0,26-
0,19 (m, 2H).

195

Compostos 206 e 207
3-(5-fluoro-4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)
pirimidin-2-il)ciclo-hex-2-en-1- ol e
3-(5-fluoro-2,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)
pirimidin-4-il)ciclo-hex-2-en-1-o0l

‘?J%
o B

F CFs h cl cl QI::]/ o
Q\W&Tﬁl ~SNH, PN

F
% 4 CFRa NN CF3 ., CF, N/‘ CFy — .

_N . e -
\( DIEA, NMP @N N{:“?)\ /{R}N \N N Pd(_PPh3)4y Cs,COg3,
cl H F H H H p-dioxane, H,0

o OH OH
NaBH,, EtOH,
CeCI3 7H,0
CF3 N/ CF3 CF; N7 | F CF, CF3 N/ N F3 CFs N/
\

<R N N'®) /(R}N)\\N NG “N (R’ /@ N (R)
Ho £ H H H H F H

206 207
(a) Uma mistura de 2-cloro-5-fluoro-N*,N°-bis ((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)pirimidina-4, 6-diamina e 6-cloro-5-
fluoro-N?,N*-bis((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)pirimidina-2,4-
diamina
[00319] Sob atmosfera de nitrogénio, uma mistura de
cloridrato de 2,4,6-tricloro-5-fluoropirimidina (1,12 g, 5,6
mmol), cloridrato de (R)-1,1,1-trifluoropropan-2-amina (2,51qg,
16,8 mmol), DIEA (4,22 g, 56 mmol) e N-metilpirrolidona (5 mL)

foram agitados sob micro-ondas a 200 °C por 1 hora. Depois de
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resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi injetada
diretamente na coluna RP-C18 e purificada por cromatografia em
coluna flash (eluindo com gradiente de agua/MeOH = 100:0-0:100)
para dar o produto como um sélido branco (80 mg, rendimento
4,2%). MS (m/z): 354,9 [M + H]?
(B) Uma mistura de 3-(5-fluoro-4,6-bis(((R)-1,1,1-
trifluoropropan-2-il)amino)pirimidin-2-il)ciclo-hex-2-en- 1l-ona
e 3-(5-fluoro-2,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)
pirimidin-4-il)ciclo-hex-2-en-1-ona

[00320] Sob atmosfera de nitrogénio, uma mistura do
produto obtido na etapa (A) (80mg, 0,23 mmol), 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)ciclo-hex-2-en-1-ona (50
mg, 0,23 mmol), Cs2CO3 (150 mg, 0,46 mmol), 1,4-dioxano (5 mL) e
dgua (1,5 mL) foi agitada no micro-ondas a 130 °C por 40
minutos. Depois de arrefecida a temperatura ambiente, a mistura
foi condensada e purificada por cromatografia em coluna flash
(eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar o produto
como um sbdlido branco (60 mg, rendimento: 63,2%). MS (m/z):
415,0 [M + H]F
(C) 3-(5-fluoro-4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)
amino)pirimidin-2-il)ciclo-hex-2-en-1-0l e 3-(5-fluoro-2, 6-
bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)pirimidin-4-il)
ciclo-hex-2-en-1-ol

[00321] Os compostos 206 e 207 foram preparados de

acordo com o procedimento do composto 124 utilizando a mistura
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de 3-(5-fluoro-4,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-
il)amino)pirimidina-2-il) ciclo-hex-2-en-1-ona e 3-(5-fluoro-
2,6-bis(((R)-1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino) pirimidin-4-
il)ciclo-hex-2-en-1-ona obtido na etapa (B) e reagentes
correspondentes, e purificado por cromatografia em coluna flash
(eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0: 100).

[00322] Composto 206, MS (m/z): 417,0 [M + H]*. 'H RMN
(400 MHz, CDz:OD): o 6,97-6,89 (m, 1H), 5,21-5,03 (m, 2H), 4,38-
4,26 (m, 1H), 2,55-2,34 (m, 2H), 1,96-1,82 (m, 2H), 1,68-1,52
(m, 2H), 1,42-1,32 (m, O6H).

[00323] Composto 207, MS (m/z): 417,0 [M + H]*. 'H RMN
(400 MHz, CDsOD): O 6,47-6,40 (m, 1H), 5,10-4,97 (m, 1H), 4,82-
4,72 (m, 1H), 4,35-4,26 (m, 1H), 2,50-2,30 (m, 2H), 1,99-1,85
(m, 2H), 1,71-1,56 (m, 2H), 1,38 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,32 (d,
J = 7,0 Hz, 3H).

[00324] Os compostos na tabela abaixo foram preparados
de acordo com o procedimento descrito acima, usando os
intermedidrios e reagentes correspondentes em condicdes

apropriadas que serdo reconhecidas pela POSITA:

MS . Inter-
Comp. Estrutura (M+H) * H NMR mgdla—
rio
'H NMR (400 MHz, CDsOD): &
A" on 8,54-8,35 (m, 2H), 7,98-7,78
(m, 1H), 4,37-4,24 (m, 1H),
212 F 451,2 4,10-3,94 (m, 2H), 2,89-2,72 I-93
N7 )N‘\\)N\ (m, 1H), 2,66-2,52 (m, 1H),
CFReT Y N N H,ov 2,33-2,05 (m, 2H), 1,33-1,24
(m, 3H).
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H NMR (400 MHz, CDsOD): &
FOF 8,50-8,31 (m, 2H), 8,00-7,88
OH (m, 1H), 4,41-4,24 (m, 1H),
r 3,78 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
213 ari, 2 2,90-2,73 (m, 1H), 2,66-2,49
A A A o A (m, 1H), 2,32-2,05 (m, 2H),
H H 1,26-1,09 (m, 1H), 0,62-0,51
(m, 2H), 0,35-0,25 (m, 2H).

FUF 'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
8,92-8,76 (m, 1H), 8,73-8,64
480, 0 (m, 1H), 4,40- 4,26 (m, 1H),

NN 2,93-2,77 (m, 1H), 2,71-2,55
\T/‘L L o 1H), 2,34-2,07 (m, 2H),

(m,
NN K 1,31 (s, 9H).

214

FOF !H NMR (400 MHz, CDsOD): &
8,05-7,88 (m, 2H), 7,47-7,43
F (m, 1H), 4,34-4,30 (m, 1H),
215 429,72 2,85-2,77 (m, 1H), 2,65-2,55
(m, 1H), 2,31-2,06 (m, 2H),

(0]
N 1,32 (s, 9H).

o I NMR (400 MHz, CDsOD): &
8,31 (s, 1H), 8,13-8,02 (m,
1H), 7,64-7,47 (m, 1H), 4,38-
4,23 (m, 1H), 2,89-2,71 (m,
1H), 2,66-2,50 (m, 1H), 2,32-
cl NTON Nikfi 2,03 (m, 2H), 1,32 (s, 9H)

H H ’ ’ ’ ’ ’ .

216 445,0

1H NMR (400 MHz, CDs:OD): &

OH 8,61-8,28 (m, 2H), 8,07-7,76

(m, 1H), 4,42-4,16 (m, 1H),

217 F 465, 2 4,03-3,82 (m, 2H), 2,88-2,72 I-97
NZ N N (m, 1H), 2,67- 2,50 (m, 1H),
g P

oF; NN SO 2,31-2,06 (m, 2H), 1,80-1,63

(m, 2H), 1,10-0,90 (m, 3H).

e on 'H NMR (400 MHz, CD:OD): &
8,61-8,26 (m, 2H), 7,91-7,74
F (m, 1H), 4,45-4,21 (m, 1H),
218 SN 497, 2 3,98-3,77 (m, 4H), 2,90-2,75
. (m, 1H), 2,65- 2,41 (m, 3H),

CFs NV N 2,30-2,05 (m, 2H).

1§ NMR (400 MHz, CDsOD): &
oH 8,77-7,63 (m, 2H), 7,68 (s,
1H), 4,39-4,18 (m, 1H), 3,27-
220 F 501,1 3,16 (m, 1H), 2,89-2,45 (m,
N7 NN 2H), 2,33- 2,02 (m, 2H),
CFs \\‘ w*w4kmji§7 1,17-0,98 (m, 2H), 0,60- 0,47

(m, 2H), 0,44-0,27 (m, 6H).

OH H NMR (400 MHz, CDsOD): &
8,50-8,37 (m, 2H), 7,88-7,80
F 4832 (m, 1H), 4,60-4,40 (m, 4H),
N ’ 4,34-4,27 (m, 1H), 2,85-2,75
e N N/KN/ N (m, 1H), 2,65- 2,55 (m, 1H),
CX/F 2,31-2,05 (m, 2H).

221 I-100
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F_ F
OH IH NMR (400 MHz, CDsOD): &
. 5,03-4,86 (m, 1H), 4,49-4,34
(m, 4H), 4,30-4,20 (m, 1H),
243 oFa NN 434, 0 2,75-2,65 (m, 1H), 2,55-2,45 1-101
43kakN (m, 1H), 2,27- 2,02 (m, 2H),
N \er 1,45-1,33 (m, 3H).
F
F_F
OH 1§ NMR (400 MHz, CDsOD): &
5,01-4,90 (br, 1H), 4,37-4,20
F (m, 1H), 4,19-4,03 (m, 1H),
244 Q 400,0 2,85-2,39 (m, 2H), 2,32-2,02 -2
CFs NN /L\ (m, 2H), 1,43- 1,29 (m, 3H),
NN N 1,23-1,09 (m, 6H).
H H
F_F
OH IH NMR (400 MHz, CDsOD): &
. 5,04-4,86 (m, 1H), 4,50-4,34
(m, 4H), 4,31-4,20 (m, 1H),
299 CFy NTSN 434,0 2,78-2,65 (m, 1H), 2,59-2,44 1-102
Mo (m, 1H), 2,29- 1,98 (m, 2H),
G'N" N \:x/p 1,41-1,31 (m, 3H).
F
. TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
oH 8,60-8,47 (m, 1H), 8,43-8,38
. (m, 1H), 7,86-7,70 (m, 1H),
300 545, 1 4,38-4,23 (m, 1H), 4,01 -3,66 | I-103
G (m, 4H), 2,89- 2,73 (m, 1H),
CF3 NN Y 2,69-2,51 (m, 1H), 2,41-2,06
: (m, 4H).
FF o TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
8,51-8,43 (m, 1H), 8,42-8,38
F (m, 1H), 7,91-7,84 (m, 1H),
301 NS NS 533,1 4,40-4,29 (m, 1H), 4,24-4,12 I-104
o, A~ (m, 4H), 2,93-2,77 (m, 1H),
Qﬂ 2,69-2,55 (m, 1H), 2,36-2,06
Fr (m, 2H).

Compostos 197 e 198

Diastereoisdmeros

opticamente puros de

1,1,1-trifluoropropan-2-il)amino)-1,3,5-triazin-2-il) -

2,6,6-trifluorociclohex-2-en-1-0l
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[00325] O Composto 196 foi resolvido por HPLC quiral para
fornecer um par de diastereoisdmeros opticamente puros, Compostos
197 e 198 (condicdes de HPLC quiral: Instrumento de preparacdo:
Shimadzu LC-10AD vp; Coluna: Daicel AD-H (250 mm * 30 mm, 5 um);
fase mbvel: n-heptano/isopropanol = 90/10; wvazdo: 40 mL/min;
temperatura da coluna: 40 °C). O primeiro eluente (RT = 4,203
min) foi concentrado e purificado por cromatografia em coluna
flash (eluindo com gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar um
composto nomeado como Composto 197, de% = 99,27%, MS (m/z): 454,1
[M + 1]*. O segundo eluente (RT = 5,906 min) foi concentrado e
purificado por cromatografia em coluna flash (eluindo com
gradiente PE/EA = 100:0-0:100) para dar um composto nomeado como
Composto 198, de% = 97,82%, MS (m/z): 454,2 [M + 1]*.

[00326] Composto 197: 'H NMR (400 MHz, CDsOD): 6 5,00-4,86
(m, 2H), 4,36-4,17 (m, 1H), 2,80-2,65 (m, 1H), 2,58-2,42 (m, 1H),
2,25 -2,05 (m, 2H), 1,37-1,31 (m, 6H).

[00327] Composto 198: 'H RMN (400 MHz, CDsOD): 6 5,00-4,86
(m, 2H), 4,36-4,17 (m, 1H), 2,80-2,65 (m, 1H), 2,58-2,42 (m, 1H),
2,25 -2,05 (m, 2H), 1,37-1,31 (m, 6H).

[00328] Os compostos na tabela abaixo foram preparados de
acordo com o procedimento dos Compostos 197 e 198 usando os
compostos correspondentes e sob condic¢des adequadas de HPLC (taxa
de fluxo: 0,5 mL/min; comprimento de onda de deteccdo: UV 254

nm) :
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- Comp.
Comp | Estrutura beS/J+H)+ H NMR RT (min) Pureza ;giglziirgi Szgzragéo
TH NMR (400 MHz, CD;OD): &
5,00-4,89 (m, 1H), 4,33-4,24
OH OH (m, 1H), 4,21-4,06 (m, 1H), cos Coluna: OJ-
100 @ 364,1 | 2,63-2,47 (m, 1H), 2,41-2,47 | 1,230 00 H (0,46 cm
(br, 1H), 1,93-1,71 (m, 3H), I.D. x 15
F F 1,70-1,61 (m, 1H), 1,40-1,30 cm L) ;
N + N (m, 3H), 1,21-1,15 (m, 6H). Fase méovel: 1
C??Fs NI N J\ §F3 NI N J\ TH NMR (400 MHz, CDsOD): & n-heptano/
/(R}N)\N/)\N /(R}N)\N/)\N 5,01-4,90 (m, 1H), 4,34-4,24 isopropanol
H H H (m, 1H), 4,20-4,06 (m, 1H), ces (0,1%
101 364,1 | 2,65-2,48 (m, 1H), 2,43-2,23 1,316 N Et,NH) =
100 & 101 (m, 1H), 1,92-1,72 (m,3H), 100 90/10
1,68-1,59 (m, 1H), 1,40-1,31
(m, 3H), 1,21-1,14 (m, 6H).
TH NMR (400 MHz, CD;OD): &
OH OH 5,03-4,88 (m, 2H), 4,34-4,25 Coluna: AD-
° (m, 1H), 2,68-2,51 (m, 1H), de%= H (0,46 cm
102 @ 418,01 5 4122,26 (m, 1H), 1,90-1,74 | 2899 1002 I.D. x 15
F F (m, 3H), 1,70-1,58 (m, 1H), cm L) ;
X + 1,37-1,31 (m, 6H) Fase mével: 5
CFs N N CF; CF; N"SN CFs4 H NMR (400 MHz, CD;OD): & n-heptano/
N /)\ )R\ A I 5,02-4,87 (m, 2H), 4,34-4,24 isopropanol
103 ()H N*(R) (R)” N ”(R’) 418,71 | (M, 1H), 2,64-2,50 (m, 1H), T des= (0,1%
’ 2,45-2,32 (m, 1H), 1,91-1,71 ’ 1002 Et,NH) =
102 & 103 (m, 3H), 1,69-1,71 (m, 1H), 80/20
1,38-1,30 (m, 6H).
1H NMR (400 MHz, CDsOD): & Coluna: AD-
OH WOH 4,37-4,22 (m, 3H), 3,02-2,86 ces H (0,46 cm
104 @ 406,3 | (m, 4H), 2,73-2,50 (m, 5H), 3,608 1002 I.D. x 15
. E 2,41-2,25 (m, 1H), 1,91-1,72 cm L) ;
F e Y OF F (m, 3H), 1,72-1,62 (m, 1H). Fase mével:
N7 N F)Q\ N"N /DL 1 . n-heptano/ >
Fﬂ D /DLF L F H NMR (400 MHz, CD:OD): & :
NTONE N NTONTON 4,37-4,22 (m, 3H), 3,02-2,86 . isopropanol
105 H H H H 406,3 | (m, 4H), 2,73-2,50 (m, 5H), 3,871 ees= (0,1%
104 & 105 2,41-2,25 (m, 1H), 1,91-1,72 100 Et,NH) =
(m, 3H), 1,72-1,62 (m, 1H). 70/30
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1H NMR (400 MHz, CDsOD): &
5,02-4,89 (m, 2H), 4,53-4,41
L0 OH OH 4301 | (Mo 1H), 2,77-2,62 (m, 1H), 10,540 de% = Coluna: AS-
¢ 2,40-2,27 (m, 1H), 2,02-1,83 ! 97,79% H (0,46 cm
F N F (m, 3H), 1,74-1,61 (m, 3H), I.D. x 15
1,39-1,32 (m, 6H) cm L) ;
N N 4 ’
9F3)N|\ )N\ ¢Fs 9F3)N|\ )N\ ¢Fs 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & Fase mével:
/(R?N N/ fo& /(R?N N/ fo& 5,02-4,89 (m, 2H), 4,53-4,41 n-heptano/
107 H H H H 4322 (m, 1H), 2,77-2,62 (m, 1H), 18.120 de% = isopropanol
¢ 2,40-2,27 (m, 1H), 2,02-1,83 ! 97,84% = 90/10
106 & 107 (m, 3H), 1,74-1,61 (m, 3H),
1,39-1,32 (m, 6H)
1§ NMR (400 MHz, CDs:OD): &
4,38-4,15 (m, 2H), 3,05-2,85
(m, 4H), 2,72-2,48 (m, 5H), de% = Coluna: AD-
108 407,11 5 40-2,26 (m, 1H), 1,90-1,61 | 27390 99,85 | H (0,46 cm
(m, 4H) I.D. x 15
cm L) ;
1H NMR (400 MHz, CDsOD): & Fase mével:
4,38-4,15 (m, 2H), 3,05-2,85 n-heptano/
(m, 4H), 2,72-2,48 (m, 5H), de% = isopropanol
109 108 & 109 407,11 5 40-2,26 (m, 1H), 1,90-1,61 | 27897 99,32% | = 70/30
(m, 4H).
1H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH WOH 5,02-4,87 (m, 2H), 2,68-2,51
‘1, - [S— . —
D D (m, 1H), 2,44-2,28 (m, 1H), de% Coluna: AD
110 - - 419/1 1 1 92.1,63 (m, 4H), 1,42-1,30 | +0-0%0 100% H (0,46 cm
) . s) (m, 6H) I.D. x 15
X AN cm L) ;
CFs N| )N\ CFs C:;F3)N|\ )N\ CF3 1H NMR (400 MHz, CD3OD): & Fase mobvel:
~A'N N/ NTR) ~A'N N/ NTR) 5,02-4,87 (m, 2H), 2,68-2,51 n-heptano/
111 H H H H 419, 1 (m, 1H), 2,44-2,28 (m, 1H), 16,800 de% = isopropanol
! 1,92-1,63 (m, 4H), 1,42-1,30 ! 100% = 90/10
110 & 111 (m, 6H)
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D D DD 1§ NMR (400 MHz, CDsOD): &
’o|—| OH 5,00-4,87 (m, 2H), 2,63-2,53 des — Coluna: AD-
112 '/D D 421,1 (m, 1H), 2,37-2,26 (m, 1H), 5,500 1005 H (0,46 cm
e F 1,81-1,69 (m, 1H), 1,67-1,60 I.D. x 15
+ (m, 1H), 1,37-1,31 (m, 6H) cm L) ;
i 83
CF; NI SN CF, CF; NI SN CF; IH NMR (400 MHz, CD;OD): & Fa;e rsoveh
: _ : 5,00-4,87 (m, 2H), 2,63-2,53 o n-heptano
113 /@NJ\NJ\N (R) /(R}N)\N/)\N (R) 421,1 | (m, 1H), 2,37-2,26 (m, 1H), 7,420 des = | /isopropano
H H H H 1,81-1,69 (m, 1H), 1,67-1,60 97,54% 11 = 80/20
112&113 (mr 1H)I 1737_1131 (ml 6H)
1§ NMR (400 MHz, CDsOD): &
4,98-4,89 (m, 1H), 4,35-4,13
D D D D (mr 1H)I 3702_2181 (ml ZH)/ des =
114 OH \OH 415,1 | 2,75-2,46 (m, 3H), 2,44-2,24 5,960 100% Coluna: AD-
'«,D D (m, 1H), 1,82-1,71 (m, 1H), H (0,46 cm
1,69-1,58 (m, 1H), 1,38-1,28 I.D. x 15
F E + F F (m, 3H) cm L) ; 90
CF; N” N CF3 N” >N 1H NMR (400 MHz, CDsOD): & Fase mével:
)I\ P /DLF L DLF 4,98-4,89 (m, 1H), 4,35-4,13 n-heptano/
{S)N N ” (S)H N H (m, 1H), 3,02-2,81 (m, 2H), des = isopropanol
115 415,1 | 2,75-2,46 (m, 3H), 2,44-2,24 7,800 98°309 = 80/20
114 & 115 (m, 1H), 1,82-1,71 (m, 1H), rone
1,69-1,58 (m, 1H), 1,38-1,28
(m, 3H)
1§ NMR (400 MHz, CDsOD): &
4,36-4,14 (m, 2H), 2,98-2,85 des = Coluna: AD-
116 409,1 (m, 4H), 2,67-2,46 (m, S5H), 10,170 1002 H (0,46 cm
2,39-2,22 (m, 1H), 1,82-1,71 I.D. x 15
(m, 1H), 1,68-1,57 (m, 1H) cm L) ; 91
1H NMR (400 MHz, CDsOD): & Fase mével:
4,36-4,14 (m, 2H), 2,98-2,85 de% = n-heptano/
117 409,1 (m, 4H), 2,67-2,46 (m, 5H), 13,590 99 162 isopropanol
2,39-2,22 (m, 1H), 1,82-1,71 rere = 80/20
116 & 117 (m, 1H), 1,68-1,57 (m, 1H)
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5,00-4,89 (m,

‘H NMR (400 MHz, CD3OD): &

1H), 4,36-4,25

OH (m, 1H), 4,19-4,08 (m, 1H),
364,1 | 2,68-2,50 (m, 1H), 2,40-2,24 Coluna: AS-
(m, 1H), 1,96-1,57 (m, 4H), H (0,46 cm
1,41-1,29 (m, 3H), 1,23-1,12 I.D. x 15
+ (m, 6H) cm L) ;
N N
3 NI N CF3 N N TH NMR (400 MHz, CD;OD): & Fase movel: | >
)\ /)\ /'\ 5,01-4,89 (m, 1H), 4,32-4,25 n-heptano/
N N (S)N (m, 1H), 4,20-4,07 (m, 1H), isopropanol
H 364,1 | 2,64-2,48 (m, 1H), 2,42-2,26 = 90/10
118 & 119 (m, 1H), 1,93-1,59 (m, 4H),
1,38-1,31 (m, 3H), 1,22-1,15
(m, 6H)
1§ NMR (400 MHz, CD;OD): &
5,05-4,89 (m, 1H), 4,41-4,13
(m, 2H), 3,08-2,80 (m, 2H),
2,78-2,24 (m, 4H), 2,01-1,60 Coluna: OJ-
OH ~OH 412, 0 (m, 4H), 1,47-1,24 (m, 3H) H (0,46 cm
I.D. x 25
F F cm L) ;
F + F Fase mével:
AN
N /DLF ?F3)N|\ )N\ /DL,: TH NMR (400 MHz, CD;0D): & n-heptano/ | -t
N “RINTONT N 5,07-4,88 (m, 1H), 4,39-4,13 isopropanol
H H H (m, 2H), 3,06-2,83 (m, 2H), (0,1%
2,77-2,23 (m, 4H), 1,95-1,60 Et,NH) =
120 & 121 412, 0 (m, 4H), 1,45-1,28 (m, 3H) 90/10
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1§ NMR (400 MHz, CD;OD): &
7,21-6,90 (m, 1H), 5,03-4,92
OH WOH (m, 1H), 4,36-4,26 (m, 1H), des —
146 @ 346,1 | 4,22-4,07 (m, 1H), 2,48-2,34 1,526 1002 Coluna: AS-
(m, 2H), 1,96-1,83 (m, 2H), H (0,46 cm
1,66-1,54 (m, 2H), 1,37-1,31 I.D. x 15
+ (m, 3H), 1,26-1,13 (m, 6H) cm L) ;
CFs3 NI =N CFs Nl >N TH NMR (400 MHz, CD;OD): & Fase mével: | -2%
P )\ /)\ J\ AN )\ /)\ J\ 7,18-6,93 (m, 1H), 5,06-4,91 n-heptano/
R'N" N l’}" ®'N" N H (m, 1H), 4,37-4,25 (m, 1H), . isopropanol
147 346,1 | 4,24-4,06 (m, 1H), 2,51-2,28 1,995 3‘;°7;49 = 80/20
146 & 147 (m, 2H), 1,98-1,79 (m, 2H), ! ¢
1,69 -1,49 (m, 2H), 1,38-1,30
(m, 3H), 1,22-1,15 (m, 6H)
1§ NMR (400 MHz, CD;OD): &
OH “OH 7,22-7,03 (m, 1H), 5,06-4,87 Coluna: AS-
) (m, 2H), 4,36-4,26 (m, 1H), de% = H (0,46 cm
148 @ 400,11 5 50-2,34 (m, 2H), 1,99-1,81 | 1109 100% I.D. x 15
(m, 2H), 1,68-1,50 (m, 2H), cm L);
+ 1,38-1,31 (m, 6H) Fase mbével:
CF3 N B N CF3 N SN CF, TH NMR (400 MHz, CD;OD): & n-heptano/ | 12°
/(I-R}N)\N/)\N/(I'?)\ @N)\N/)\N B 7,22-7,03 (m, 1H), 5,006-4,87 ) isopl:opanol
149 b b b b 2001 (m, 2H), 4,36-4,26 (m, 1H), 5 443 de% = (0,1%
! 2,50-2,34 (m, 2H), 1,99-1,81 ! 100% Et,NH) =
148 & 149 (m, 2H), 1,68-1,50 (m, 2H), 80/20
1,38-1,31 (m, 6H)
1§ NMR (400 MHz, CD;OD): &
7,22-6,93 (m, 1H), 4,36-4,19
OH OH (m, 3H), 2,97-2,87 (m, 4H), ee% = Coluna: AS-
150 @ 388, 1 | 5 69-2,50 (m, 4H), 2,45-2,34 | 2492 100% H (0,46 cm
(m, 2H), 1,97-1,80 (m, 2H), I.D. x 15
F . F + F NN F 1,67-1,51 (m, 2H) cm L) ; 127
Fﬂ e /DLF Fﬂ g /DLF 'H NMR (400 MHz, CDs3OD): 3 Fase mével:
N ONT N N”ONT N 7,22-6,93 (m, 1H), 4,36-4,19 n-heptano/
H H H H (m, 3H), 2,97-2,87 (m, 4H), ee% = isopropanol
151 150 & 151 388, 1 | 5 69-2,50 (m, 4H), 2,45-2,34 | 7098 100% = 70/30
(m, 2H), 1,97-1,80 (m, 2H),
1,67-1,51 (m, 2H)
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TH NMR (400 MHz, CD;OD): &
8,93-8,78 (m, 2H), 7,98-7,93
(m, 1H), 7,84-7,77 (m, 1H),
4,37-4,30 (m, 1H), 2,70-2,61 ees =
222 OH OH 431,01\, 1m), 2,48-2,36 (m, 1H), 5,097 99,89% | Coluna: IC-
@ 1,92-1,86 (m, 2H), 1,85-1,76 H (0,46 cm
F . F (m, 1H), 1,73-1,65 (m, 1H), I.D. x 15
S N7 S N7 1,33 (s, 9H) cm L) ; 34
NQQ\ PN N\\j@\ P 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & Fase mével:
NN L N 8,93-8,75 (m, 2H), 7,98-7,93 n-heptano/
(m, 1H), 7,83-7,77 (m, 1H), isopropanol
222 & 223 4,37-4,30 (m, 1H), 2,71-2,61 ee% = = 60/40
223 435,01, 1m), 2,48-2,36 (m, 1H), 6,651 97,67%
1,92-1,86 (m, 2H), 1,85-1,77
(m, 1H), 1,73-1,66 (m, 1H),
1,33 (s, 9H)
TH NMR (400 MHz, CD;OD): & Coluna: AD-
FF 4,41-4,08 (m, 3H), 3,01-2,82 . H (0,46 cm
236 o 442,2 | (m, 4H), 2,74-2,43 (m, 6H), 4,121 ©e% = | I.D.x15 cm
2,25-2,02 (m, 2H) 100% L) ;
E F FE Y OE Fase mével: 203
F)Q\ N N /DLF Fﬂ H NMR (400 MHz, CDsOD): & n-heptano/
N)\N/ N 4,41-4,08 (m, 3H), 3,01-2,82 ces = isopropanol
237 H H 442,2 | (m, 4H), 2,74-2,43 (m, 6H), 4,453 100% (0,1%
236 & 237 2,25-2,02 (m, 2H) ° Et;NH) =
80/20
E F E F 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & . _
OH OH 5,03-4,87 (m, 2H), 2,82-2,66 ;Ol(gnjé Z;?l
249 D e D 455,2 | (m, 1H), 2,62-2,45 (m, 1H), 2,293 de% = 11 p. '« 15
2,27-2,02 (m, 2H), 1,40-1,29 100% )
F + F (m, 6H) em L)7
Fase mével: 211
(:3F3)N|\\)N\ CFs 9F3)N|\\)N\ CFs TH NMR (400 MHz, CDsOD): & n-heptano/
“RNTONT fo& “RNTONTONTR) >,03-4,87 m, 2H), 2,82-2,66 det - | (one !
250 H H H H 455,2 | (m, 1H), 2,62-2,45 (m, 1H), 2,898 1005 BENH) -
2,27-2,02 (m, 2H), 1,40-1,29 ° 2
249 & 250 (m, 6H) 80/20
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TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
5,14-4,92 (m, 1H), 4,33-4,19
FOF oH FF oH (m, 1H), 2,81-2,60 (m, 2H), des =
251 -\‘ 398,0 | 2,60-2,41 (m, 1H), 2,25-2,05 2,179 108% Coluna: OJ-
(m, 2H), 1,38-1,32 (m, 3H), H (0,46 cm
F F 0,77-0,69 (m, 2H), 0,55-0,48 I.D. x 15
+
(m, 2H) cm L); 538
CF; NI N CF; NI =N IH NMR (400 MHz, CDsOD): & Fase mével:
Z A : / \ 5,04-4,94 (m, 1H), 4,32-4,19 n-heptano/
@N)\N/)\N /(R}N)\N/)\N (m, 1H), 2,83-2,61 (m, 2H), o isopropanol
252 H H H H 398,0 |2,58-2,42 (m, 1H), 2,23-2,05 | 2,465 3‘367g9 = 90/10
251 & 252 (m, 2H), 1,39-1,32 (m, 3H), reee
0,77-0,69 (m, 2H), 0,57-0,47
(m, 2H)
F TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH 5,04-4,89 (m, 1H), 4,38-4,16 . Coluna: 0OJ-
253 448,0 (mr 2H)I 3705_2185 (m, ZH)/ 3,225 ?3000/_ H (0,46 cm
. . 2,81-2,43 (m, 4H), 2,31 -1,96 ° I.D. x 15
F F (mr 2H)I 1742_1130 (ml 3H) cm L),‘ 239
/fs)Nl\\/)N\ /DLF /<'3\F3)'\l|\\/)'\l\ /DLF IH NMR (400 MHz, CDsOD): & F?;e rséve}:
SN ONT N SN ONTON 5,05-4,92 (m, 1H), 4,34-4,14 dos — n-heptano
254 H H H H 448,0 | (m, 2H), 3,02-2,85 (m, 2H), 3,790 1005 etanol =
2,80-2,45 (m, 4H), 2,29 -2,01 ° 80/20
253 & 254 (m, 2H), 1,43-1,29 (m, 3H)
FF F F TH NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH ‘\\OH 4,97-4,83 (m, 1H), 4,29-3,90 o _ Coluna: 0OJ-
255 @ 440,0 | (m, 3H), 2,77-2,58 (m, 1H), 3,119 f‘égg_ H (0,46 cm
2,51-2,37 (m, 1H), 2,26-1,93 s I.D. x 15
F + F (m, 2H), 1,37-1,20 (m, 3H) om 1) 5 .
CF3 N” N CF3; NN IH NMR (400 MHz, CDsOD): & Fase movel:
A A P NN 5,03-4,82 (m, 1H), 4,27 -3,84 qos — | oheptano/
256 R'N" °N ” CF3 ®N" °N ” CFs3 | 440,0 | (m, 3H), 2,75-2,58 (m, 1H), 3,644 e isoproanol
2,52-2,35 (m 1H), 2,21-1,95 100% = 80/20
255 & 256 (m, 2H), 1,39-1,23 (m, 3H)
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1H NMR (400 MHz, CDsOD): &
4,90-4,81 (m, 1H), 4,24-4,11
F. F F_ F (m, 1H), 3,33-3,14 (m, 2H), . _
257 OH WOH 400,0 | 2,70-2,55 (m, 1H), 2,48-2,34 | 3,436 % as | coluna: aD-
@ (m, 1H), 2,17-2,96 (m, 2H), rese H (0,46 cm
F . F 1,56- 1,44 (m, 2H), 1,29-1,23 I.D. x 15
(m, 3H), 0,88-0,80 (m, 3H) cm L) ; 48
C_:F3)N|\\)N\ C_:F3)N|\\)N\ H NMR (400 MHz, CDsOD): & Fase movel:
Z P Z _ 4,90-4,83 (m, 1H), 4,25-4,10 n-heptano/
/(R}H N H/\/ @H N H/\/ (m, 1H), 3,34-3,13 (m, 2H), des = isopropanol
258 400,0 | 2,70-2,54 (m, 1H), 2,54-2,33 4,005 99°749 = 80/20
257 & 258 (m, 1H), 2,19-1,96 (m, 2H), T
1,56- 1,44 (m, 2H), 1,29-1,22
(m, 3H), 0,89-0,81 (m, 3H)
F. F F. F 1H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH WOH 5,04-4,95 (m, 1H), 4,42-4,14 de% = Coluna: AD-
262 @ 447,9 (m, 2H), 3,04-2,87 (m, 2H), 3,388 105% H (0,46 cm
E F 2,84-2,45 (m, 4H), 2,31-2,06 I.D. x 15
el F (m, 2H), 1,45-1,33 (m, 3H) cm L) ; 950
CF3 NI SN /DLF QFs)Nl\\)N\ /DLF 'H NMR (400 MHz, CDsOD): & Fase mével:
: : _ 4,92-4,83 (m, 1H), 4,31-4,04 5 n-heptano/
263 /(RTN)\N/)\N “RN NN 448,0 | (m, 2H), 2,94-2,73 (m, 2H), 3,968 des = isopiopanol
H H H 2,72-2,34 (m, 4H), 2,18-1,91 99,48% | _g0/20
262 & 263 (m, 2H), 1,32-1,21 (m, 3H)
1H NMR (400 MHz, CDsOD): &
5,00-4,83 (m, 1H), 4,26-4,09
" OH "' \OH (m, 1H), 2,73-2,53 (m, 2H), de% =
264 “ 398,0 | 2,53-2,34 (m, 1H), 2,17-1,94 3,524 99 56% Coluna: AD-
(m, 2H), 1,31-1,22 (m, 3H), ! H (0,46 cm
F . F 0,70-0,58 (m, 2H), 0,47-0,39 I.D. x 15
(m, 2H) cm L); 260
CF; NN CF; NN 'H NMR (400 MHz, CD3OD): d Fase mével:
/y\ L A /y\ PPN A 5,03-4,83 (m, 1H), 4,26-4,10 n-heptano/
(SN N N (SN N N (m, 1H), 2,78-2,54 (m, 2H), des = isopropanol
265 H H H 398,0 | 2,52-2,32 (m, 1H), 2,19-1,94 3,737 99°589 = 80/20
264 & 265 (m, 2H), 1,32-1,22 (m, 3H), reee
0,71-0,53 (m, 2H), 0,51-0,35
(m, 2H)
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394,1

1H NMR (400 MHz, CD3OD): &
4,36-4,09 (m, 3H), 3,02-2,87
(m, 2H), 2,79-2,43 (m, 4H),
2,26-2,04 (m, 2H), 1,28-1,15
(m, 6H)

4,176

394,0

1H NMR (400 MHz, CD3OD): &
4,36-4,09 (m, 3H), 3,02-2,87
(m, 2H), 2,79-2,43 (m, 4H),
2,26-2,04 (m, 2H), 1,28-1,15
(m, 6H)

4,696

Fase movel:
n-heptano/
isopropanol

261

479, 2

IH NMR (400 MHz, CDsOD): &
8,67-8,30 (m, 2H), 8,06-7,80
(m, 1H), 4,45-4,23 (m, 1H),
2,93-2,75 (m, 1H), 2,69-2,50
(m, 1H), 2,33-2,06 (m, 2H),
1,42-1,20 (m, 9H)

3,399

479, 2

IH NMR (400 MHz, CDsOD): &
8,67-8,30 (m, 2H), 8,06-7,80
(m, 1H), 4,45-4,23 (m, 1H),
2,93-2,75 (m, 1H), 2,69-2,50
(m, 1H), 2,33-2,06 (m, 2H),
1,42-1,20 (m, 9H)

4,089

isopropanol

275

480, 2

IH NMR (400 MHz, CDsOD): &
8,67-8,32 (m, 2H), 8,08-7,80
(m, 1H), 2,91-2,75 (m, 1H),
2,69-2,52 (m, 1H), 2,32-2,08
(m, 2H), 1,42-1,26 (m, 9H)

3,400

FCF
272
NN

S AA
273 N
285
286

F
287
N* ‘ N~

CRy "N

288 H

480, 2

IH NMR (400 MHz, CDsOD): &
8,67-8,32 (m, 2H), 8,08-7,80
(m, 1H), 2,91-2,75 (m, 1H),
2,69-2,52 (m, 1H), 2,32-2,08
(m, 2H), 1,42-1,26 (m, 9H)

4,086

Fase méovel:
n-heptano/
isopropanol

276
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F F F F 1H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH OH 5,00-4,92 (m, 1H), 4,38-4,18
h (m, 1H), 2,80-2,61 (m, 1H), de% Coluna: AD-
289 e 38,2 2,61-2,44 (m, 1H), 2,31-2,10 3,506 100% H (0,46 cm
F . F (m, 2H), 1,50-1,23 (m, 3H) I.D. x 15
cm L) 7 280
CFa)Nl\\)N\ CF3)N|\\)N\ 1H01§JMR (94200 MHz, CD3OD3)8: 6 o Fase mével:
B B 5, _47 (mr 1H), 4! -4,1 n—heptano/
~ ~
550 “R'N N NH, “R'N” N NH, 3551 (m, 1H), 2,80-2,61 (m, 1H), 3 2 des isopropanol
’ 2,61-2,44 (m, 1H), 2,31-2,10 ’ 100% = 80/20
(m, 2H), 1,50-1,23 (m, 3H)
289 & 290
F F F. F 1H NMR (400 MHz, CDsOD): &
OH \OH 7,22-6,87 (m, 1H), 5,10-4,91
291 ) 436,2 | (m, 2H), 4,49-4,21 (m, 1H), |, 376 des Coluna: AD-
2,90-2,54 (m, 2H), 2,34-1,98 100% H (0,46 cm
+ (m, 2H), 1,50-1,20 (m, 6H) I.D. x 15
TH NMR (400 MHz, CD;0D): & cm L) 281
N AN Z 3 : P
F F ’ F 1:
QF?’)NL )N\ G ?F?’)NL )N\ GFs 7,22-6,87 (m, 1H), 5,10-4,91 nobeptana/
/R\N N/ N7(R /R\N N/ N7(R (m, 2H), 4,49-4,21 (m, 1H), de% isopropanol
292 {)H H() {)H H() 436,2 2,90_2’54 (m’ 2H), 2,34—1,98 3,321 100% _ 8%/28
(m, 2H), 1,50-1,20 (m, 6H)
291 & 292
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Exemplo 3. Determinagcdo fluorescente da atividade

celular de IDH2-R140Q

Materiais:

[00329] Células U8T7MGR140Q: As células U87MG foram
adquiridas no banco de células ATCC e depois transfectadas
com plasmideo contendo a mutacdo de IDH2-R140Q, e células
monoclonais que expressam estavelmente a mutacdo R140Q
foram isoladas para experiéncias. As células foram
cultivadas em meio MEM contendo 10% de FBS.

[00330] Placa de 96 pocos a: Beckman Dickinson, No.
de Catédlogo 353072.

[00331] Placa de 96 pocgos b: Thermo, No. de Catédlogo
249952.

[00332] Placa de 96 ©pocgos c: Greiner, No. de
Catédlogo 675076.

Preparagcdo da solugédo:

[00333] Solucdo de «reacdo enzimatica: 1 mM de
nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD), 0,6 ng/pL de D-2-
hidroxiglutarato desidrogenase (D2HGDH) , 0,8 U/mL de
lipoamidase desidrogenase (diaforase) e 60 uM de resazurina
em 40 mM de tampdo Tris.

[00334] Solucdo mée padrdo: O padrdo de sal de sdédio
2-HG foi diluido em série em meio MEM isento de soro para

produzir uma solucdo mide padrdo. As concentracdes finais de
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gradiente s&do: 500 uM, 167 uM, 56 uM, 18,5 uM, 6 uM, 2 uM,
0,7 uM, 0,2 pM.
Métodos:

[00335] 100 puL de células U87MGR140Q foram semeadas
a uma densidade de 6 x 10%/mL por poco em uma placa de 96
pocos a. A placa foi incubada a 37 °C com 5% de CO; durante
a noite e, em seguida, 10 pL por pogco de solugcdo de
composto diluido em MEM sem soro (concentracdo final do
composto de teste: 10 wv, 3,3 pM, 1,1 uM, 0,37 uM, 0,12 uM,
0,041 puM, 0,014 uM e 0,005 uM, a concentracgdo final de DMSO

€ de 0,5%) ou 10 pL de solucdo de controle (meio MEM isento
de soro contendo 0,5% de DMSO em concentracdo final) foi

adicionado e incubado por 72 horas.
[00336] De cada pog¢o da placa de 96 pocos a, 50 puL

do sobrenadante da cultura foram transferidos para o pogo
correspondente da placa de 96 pocos b; ao mesmo tempo,
50 uL da solugdo padrdo de meia curva foram adicionados a
outros pocos da placa de 96 pocos b. Em seguida, 10 mL de
4dcido cloridrico 360 mM foram adicionados a todos os pogos.
Apdbs agitacdo e mistura, a placa foi colocada em gelo por
10 minutos e, em seguida, foram adicionados 10 mL de Tris-
base 420 mM. Apds agitacdo e mistura, a placa foi colocada
em gelo por mais 5 minutos. Em seguida, a placa foi

centrifugada a 2500 rpm por 10 minutos.

Petic&i0 870200053536, de 20/04/2020, pég. 165/178



161/171

[00337] Apds centrifugacdo, de cada poc¢co da placa de
96 pocos b, 20 uL do sobrenadante foram transferidos para a
placa de 96 pocos c¢. Um adicional de 80 mL da solucdo de
reacdo enzimatica foi adicionado a cada poc¢o e incubado a
25°C por 90 minutos.

Deteccgéao:

[00338] A placa ¢ foi medida no instrumento Tecan
Infinite F500 Reader com excitacdo a 544 nm e emissdo de
590 nm. Foi feita uma curva ©padrdo do wvalor de
fluorescéncia versus a concentracdo de 2-HG correspondente,
e a concentracdo de 2-HG correspondente a cada ponto de
concentracdo do composto foi calculada, a razdo de inibicéo
foi calculada e os dados foram analisados usando XLfit5 (ID
Business Solutions Limited) para obter o valor de ICsp.

[00339] A taxa de inibicdo foi calculada da seguinte
forma:

Razdo de 1Inibicdo (IH%) = (1 - concentracdo de 2-HG de
células tratadas com composto de teste/concentracdo de 2-HG
de células de controle) x 100%.

[00340] Os itens a seguir sd&o os valores de

atividade de alguns dos compostos da invencdo determinados

neste exemplo.

ICso ICso ICso ICso
Composto Composto Composto Composto

(M) (uM) (uM) (uM)
1 0,097 | 73 0,064 | 148 1,558 221 0,487
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2 0,137 | 74 0,034 | 149 0,177 222 0,065
3 0,866 | 75 0,218 | 150 0,541 224 0,137
4 0,080 | 78 0,069 | 151 0,039 225 0,036
5 0,093 | 79 0,106 | 152 0,300 226 0,361
6 0,115 | 80 0,079 | 153 0,099 227 0,048
7 0,087 | 81 0,099 | 154 0,202 228 0,417
8 0,216 | 82 0,075 | 155 0,319 229 0,383
9 0,571 | 83 0,203 | 156 0,657 230 0,658
10 0,113 | 84 0,048 | 157 0,141 231 0,037
11 0,284 | 85 0,035 | 158 0,278 232 0,040
12 0,199 | 86 0,021 | 159 0,205 233 0,368
13 0,373 | 87 0,205 ] 160 0,180 234 0,078
14 0,230 | 89 0,057 | 162 0,177 235 0,130
15 0,259 | 90 0,065 | 163 0,162 236 0,045
16 0,326 | 91 0,058 | 164 0,176 237 1,492
17 1,616 | 92 0,143 | 165 0,198 238 0,139
18 0,110 | 94 0,131 | 166 0,180 239 0,046
19 0,083 | 95 0,043 | 167 0,327 240 0,984
20 0,232 | 96 0,675 | 169 0,738 241 0,100
21 0,099 | 97 0,052 | 170 1,382 242 0,802
22 0,336 | 98 0,344 | 171 0,268 243 1,175
23 0,192 | 99 0,553 | 172 0,344 244 0,053
24 0,197 | 100 2,905 | 174 0,096 245 0,102
25 0,665 | 101 0,080 | 175 0,291 248 0,093
27 0,148 | 102 0,051 | 176 0,612 249 0,072
28 0,123 | 103 1,002 | 177 0,046 250 2,473
29 0,177 | 104 2,079 | 178 0,934 252 0,050
30 0,228 | 105 0,040 | 179 0,598 254 0,025
31 0,110 | 106 0,106 | 180 0,531 255 0,078
32 0,080 | 107 0,554 | 181 0,177 257 0,056
34 0,145 | 108 2,226 | 182 1,231 259 0,057
35 0,591 | 109 0,057 | 183 0,507 260 0,094
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36 0,181 | 110 0,070 | 184 3,779 261 0,094
37 1,911 | 111 2,257 | 186 0,677 262 0,056
38 1,619 | 112 0,098 | 187 0,742 263 1,394
39 0,164 | 113 2,059 | 188 5,015 264 0,084
40 0,106 | 114 1,716 | 189 1,415 266 0,033
41 0,297 | 115 0,059 1190 0,413 267 1,327
42 0,152 | 116 2,620 | 191 0,999 268 0,349
43 0,328 | 117 0,095 | 192 0,314 269 0,137
44 3,149 | 118 0,106 | 196 0,094 270 0,109
47 0,059 | 119 3,393 | 197 0,041 272 0,051
49 0,210 | 120 2,397 | 198 0,845 273 1,228
50 0,072 ] 121 0,068 | 199 1,504 274 0,084
51 0,125 | 122 1,340 | 200 0,632 275 0,062
52 0,229 | 124 0,137 | 201 0,045 276 0,081
53 0,131 | 125 1,671 | 202 0,383 277 0,156
54 0,015 | 126 0,086 | 203 0,098 278 0,148
55 0,103 | 127 0,064 | 204 0,209 279 0,170
56 0,093 | 128 0,092 | 205 0,803 280 >10

57 2,180 | 129 0,171 | 207 0,564 281 0,690
58 0,169 | 130 0,067 | 208 0,102 282 0,343
59 0,221 | 131 2,798 | 209 0,078 283 0,174
60 0,590 | 133 0,174 | 210 0,093 285 0,034
61 0,170 | 134 0,100 | 211 0,097 286 0,165
62 1,343 | 135 0,336 | 212 0,063 287 0,095
64 1,628 | 136 0,296 | 213 0,038 288 0,035
65 0,152 | 137 1,540 | 214 0,108 291 0,201
67 2,374 | 138 0,504 | 215 0,079 292 3,456
68 0,435 | 139 2,505 | 216 0,082 293 0,637
69 0,173 | 140 2,390 | 217 0,069 294 0,425
70 0,112 | 144 2,748 | 218 0,381 296 0,423
71 0,050 | 146 0,999 | 219 0,707 297 2,660
72 0,042 | 147 0,067 | 220 0,059 298 0,620
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Exemplo 4. Determinagcdo fluorescente da atividade celular
de IDH1-R132H

[00341] A atividade inibidora de 2-HG dos compostos
da invencdo em células U87MGR132H transfectadas com o
plasmideo mutante IDH1-R132H foi determinada de acordo com
o método do Exemplo 3.

[00342] Os itens a seguir s&o os valores de
atividade de alguns dos compostos da invencdo determinados

neste exemplo.

ICso ICso
Composto Composto ICso (uM) | Composto ICsp (uM) | Composto

(M) (M)
2 0,365 | 94 1,144 198 1,893 245 1,499
4 0,750 | 95 0,317 199 >10 248 4,338
5 0,869 | 96 2,703 200 >10 249 0,134
6 0,670 | 97 0,047 201 0,109 250 2,480
7 1,503 | 98 0,254 202 1,101 252 2,621
8 1,221 | 99 0,938 203 0,733 254 0,262
11 1,016 101 1,141 204 >10 255 0,715
13 2,076 | 102 0,232 205 >10 257 1,380
14 1,326 | 103 2,501 207 1,510 259 0,213
15 0,619 | 105 0,351 208 1,499 260 >10
18 0,219 | 106 0,272 209 1,763 261 2,231
19 0,421 | 107 1,751 210 4,338 262 0,182
21 0,234 | 109 0,279 211 0,175 263 3,513
24 0,769 | 110 0,160 212 >10 264 >10
31 0,280 | 118 2,141 213 >10 266 0,043
32 0,610 | 119 >10 214 >10 267 3,566
34 >10 121 0,186 215 >10 268 0,939
39 1,913 | 124 0,658 216 8,519 269 0,296
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40 0,450 | 126 0,289 217 >10 270 2,853
41 1,627 | 127 0,203 218 >10 272 2,086
47 5,636 | 130 0,733 219 3,232 273 >10
51 6,042 | 134 2,472 220 2,878 274 3,284
52 2,245 | 136 1,342 221 >10 275 8,017
54 1,683 | 147 0,372 222 >10 276 8,367
60 >10 149 0,693 224 4,650 277 1,030
61 >10 151 0,256 225 0,917 278 >10
62 2,703 | 152 2,008 226 5,123 279 9,426
64 >10 153 0,447 227 0,081 280 >10
65 >10 155 2,245 228 0,705 281 0,455
67 >10 157 4,350 229 >10 282 0,444
71 3,054 | 158 1,520 230 >10 283 1,319
73 >10 159 2,717 231 1,528 285 3,587
74 7,441 | 163 0,809 232 0,070 286 >10
75 >10 166 1,347 233 0,628 287 >10
78 1,407 | 167 3,171 234 1,763 288 2,695
79 1,296 | 169 9,464 235 0,246 291 0,179
80 2,695 | 170 6,933 236 0,252 292 3,639
81 3,571 | 171 1,575 238 7,355 293 >10
82 0,181 | 174 0,343 239 0,344 294 9,184
83 0,282 | 175 0,495 240 >10 296 1,135
84 0,268 | 177 0,094 241 2,060 297 >10
85 0,207 | 181 0,476 242 3,523 298 >10
87 0,781 | 196 0,210 243 >10

89 2,957 | 197 0,120 244 1,082

Exemplo 5. Teste de estabilidade metabdélica em microssomas
hepaticos
Materiais:

[00343] Os microssomas hepaticos de ratos CD1

masculinos foram fornecidos pelo Instituto de Pesquisa para
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Doencas do Figado (Shanghai) Co., Ltd. Os microssomas
hepaticos de ratos machos SD foram fornecidos pela
BioreclamationIVT nos EUA.

[00344] Fenacetina, glicose-6-fosfato (G-0-P),
glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) e nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADP) foram fornecidos pela
Sigma-Aldrich (Missouri, EUA).

Preparagcdao da solugédo:

[00345] Solucdo mde 10 mM do composto de teste:
Certa quantidade de composto de teste foi ©pesada e
dissolvida em certo volume de dimetilsulfdéxido (DMSO) para
obter a solucdo mde do composto de teste a 10 mM.

[00346] Solucdo de terminacdo da reacédo: Certa
gquantidade de fenacetina como padrdo interno foi pesada e
dissolvida em acetonitrila para obter a solucdo de
terminacdo da reacdo a 10000 ng/mL e armazenada a
temperatura ambiente para uso.

Método experimental:

[00347] A solucdo mde do composto de teste foi
diluida para a concentracdo designada com solucdo orgénica
(geralmente as misturas de acetonitrila, metanol e &gua com

diferentes porcdes, dependendo da solucdo do composto) para
fazer a concentragdo final ser de 1 puM e o conteldo de

solventes orgdnicos nédo mais de 1% (para DMSO, a margem

controlada foi de 0,1%) no sistema de incubacdo final. NADP
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100 mM, G-6-P 500 mM e G-6-PDH 100 mM foram misturados e
diluidos com &gua ultrapura para fornecer o sistema de
regeneracdo NADPH contendo NADP 1 mM, G-6-P 5 mM e 1U/mL G-
6-PD, que foi pré-incubado em banho-maria a 37 °C por 10
minutos e depois resfriado em gelo até ser adicionado ao
sistema de reacdo. Os microssomas hepaticos de 20 mg/mL
foram misturados com PBS 200 mM e diluidos com é&gua
ultrapura para tornar as concentracdes de microssomas
hepadticos e PBS em 0,5 mg/mL e 50 mM no sistema de
incubacdo final, respectivamente. Apds a mistura dos
microssomas hepaticos diluidos com a solucdo de regeneracdo
NADPH, foram adicionados certos volumes de 100 mM de EDTA e
300 mM de MgCl:, (a concentracdo de EDTA e MgCl; no sistema
de incubacdo final é de 1 mM e 3 mM, respectivamente) e o
sistema de incubacdo foi colocado em banho maria a 37 °C. A
incubacdo foi iniciada adicionando a solucdo mde do
composto de teste e mantida por 30 minutos. A incubacdo foi
terminada adicionando a solucdo de terminacdo da reacdo. A
amostra de 0 min foi preparada adicionando a solucdo de
terminacdo da reacdo ao sistema de incubacdo imediatamente
antes de colocar o sistema no banho maria com a adicdo da
solucdo estoque do composto de teste. As misturas de
incubacéo terminadas foram agitadas em vbrtex e
centrifugadas a 4400 rpm por 10 minutos, e o sobrenadante

foi coletado para andlise por LC-MS/MS.
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[00348] A

determinada usando o método LC-MS/MS.
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concentracao

do composto de

teste

foi

Utilizando a razdo da

drea de pico do composto e o padrdo interno como indice,

calculou-se
incubacdo por 30 minutos,
minuto,

[00349]

da invencéo

mostraram

a porcentagem de

boa

composto

De acordo com os testes acima,

estabilidade

metabdlica.

remanescente apds
em comparacdo com a amostra de O
e avaliou-se a estabilidade metabdlica do composto.

O0s compostos

A

estabilidade metabdlica de alguns compostos exemplares da

invencdo é a seguinte

Estabilidade | Estabilidade Estabilidade | Estabilidade
microssomal microssomal microssomal microssomal

Composto Composto
de figado de | de figado de de figado de | de figado de
rato camundongo rato camundongo

1 73,8% 83,5% 124 74,1% 44,1%

2 99,0% 83,8% 126 79,8% 58,2%

4 62,9% 82,1% 127 49,8% 28,7%

5 76,8% 58, 6% 128 34,0% 15,9%

6 70,0% 76,3% 147 65,0% 48,1%

7 50, 3% 49, 8% 149 66,8% 59,7%

11 87,6% 80, 3% 153 41,7% 46, 9%

18 91, 5% 82,7% 177 45, 9% 31,0%

19 83,8% 66,2% 196 100,0% 95,2%

82 92, 9% 93,1% 197 99, 5% 98, 4%

83 96, 6% 83,7% 201 91, 6% 79,3%

84 67,8% 78, 9% 202 94,2% 96, 4%

85 78,1% 64,0% 203 92,1% 91, 3%

87 97, 9% 88,5% 211 98, 8% 99,7%
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90 82,4% 80, 9% 227 88,8% 81,4%
91 86,6% 70,5% 232 86,6% 76,3%
94 82,6% 65,4% 235 89,0% 75,5%
95 74,8% 80,1% 236 91,3% 83,9%
97 98,5% 89,5% 239 93,0% 91,8%
98 99,2% 83,7% 249 98,0% 100,0%
101 88,0% 84,6% 254 100,0% 90, 9%
102 92,7% 86,2% 259 95,1% 86, 9%
103 89, 7% 78,5% 262 98, 3% 92,2%
105 84,0% 67,3% 266 98,2% 91, 5%
109 85,4% 58,8% 291 100,0% 98, 9%

Exemplo 6. Determinacdo da solubilidade
1. Preparacgdo da solugdo da amostra

[00350] Solucdo padrdo de amostra: Cerca de 3 a 5 mg de
composto de teste foram pesados com precisdo e adicionados a um
tubo de amostra de 5 mlL, foram adicionados 5 mL de DMSO.
Agitando e sonicando por 1 hora.

[00351] Solucdo de amostra de pH 2,1: Pesou-se com
precisdo cerca de 1 mg do composto de teste e foi adicionado a
um tubo de amostra de 1 mL, foi adicionado 1 mL de tampédo
de fosfato de sédio a pH 2,1. Agitando. Adicdo de composto de
teste a solucdo, se a solucdo for visualmente clara, até que
esteja 6bvio ser insoluvel na solucdo. Sonicando por 1 hora.

[00352] Solucdo de amostra de pH 7,4: Pesou-se com
precisdo cerca de 1 mg de composto de teste e foi adicionado a
um tubo de amostra de 1 mlL, foi adicionado 1 mL de tampéo

de fosfato de sédio a pH 7,4. Agitando. Adicdo de composto de
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teste a solucdo, se a solucdo for visualmente clara, até que
esteja 6bvio ser insoluvel na solucdo. Sonicando por 1 hora.
2. Determinacao

[00353] Pipetou-se com precisdo 1 ml de solugdo padrio
de amostra para um tubo de HPLC. A area do pico foi determinada
por HPLC.

[00354] 0,5 mL de solucdo de amostra de pH 2,1 foi
filtrada por filtro de seringa e pipetada com precisdo para um
tubo de HPLC, e 0,5 mL de tampdo de fosfato de sbédio com pH 2,1
foram adicionados com precisdo. Agitando. A 4rea do pico foi
determinada por HPLC.

[00355] 0,5 mL de solucdo de amostra de pH 7,4 foi
filtrada por filtro de seringa e pipetada com precisdo para um
tubo de HPLC, e 0,5 mL de tampdo de fosfato de sbédio com pH 7,4
foram adicionados com precisdo. Agitando. A &rea do pico foi
determinada por HPLC.

Condigdo da HPIC:

[00356] Instrumento: Agilent 1200
[00357] Coluna: Agilent SB-C18 5u 4.6 * 150 mm
[00358] Na fase mével:

- Fase A: Agua (contendo 0,1% de acido férmico)

- Fase B: MeOH (contendo 0,1% de &acido férmico)

[00359] Tabela de gradiente
tempo (minutos) $ A $ B
0 95 5
10 5 95
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13 5 95
14 95 5
16 95 5
3. Calculo
[00360] A solubilidade do composto de teste em tampdes

de fosfato de sédio de pH 2,1 e pH 7,4 foi calculada pelas

seguintes férmulas:

Solubilidade da amostra em pH 2,1 (mg/mL) 2 x AxY+X
Solubilidade da amostra em pH 7,4 (mg/mL) = 2 x A x Z + X

em que:

A: A concentracdo do composto de teste na solucdo padréo
da amostra, mg/mL;

X: a area de pico da solugdo padrdo da amostra;

Y: a 4rea de pico da solucdo de amostra de pH 2,1;

Z: a area de pico da solucdo de amostra de pH 7,4.

[00361] As solubilidades de alguns compostos exemplares

da invencdo s&o as seguintes:

Composto Solubilidade Composto | Solubilidade

(mg/mL) (mg/mL)

pH 2,1 PH 7,4 PpH 2,1 |pH 7,4
3 >1,000 0,716 125 0,448 0,019
9 >1,000 0,085 219 0,190 0,060
20 0,570 0,062 223 0,060 0,016
68 0,141 <0,005 | 243 0,055 <0,005
71 0,064 0,055 249 0,036 0,011
82 0,146 0,037 262 0,237 0,013
97 0,077 0,021 271 0,974 0,124
102 0,729 <0,005 | 284 0,789 0,818
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula (I):
NR;R3'

NR4R,'

e/ou um sal farmaceuticamente aceitiavel do mesmo e/ou
solvatos, misturas racémicas, enantidmeros, diasteredmeros

e tautdmeros do mesmo, caracterizado pelo fato de que

A é escolhido a partir de
N N N XN SNONTYN
\ \ |
[;jN J;} H:IN @;;J E;; kN/
Ry Ry (Re)q Ry , em que R7 é escolhido a

partir de H, halo, -CN, -OH ou -NH2; Rs é escolhido a
partir de halo, -CN, -OH ou -NH2; g é 1 ou 2;

R1 é escolhido a partir de H, -OH, halo, algquila Ci-s,
alcoxila Ci-s¢, -NH2, -NH(algquil Ci-4), -N(alquil Ci-4)2, O0XO
ou cicloalgquila Csz-s;

cada um dos Rz é independentemente escolhido a partir
de H, deutério, halo, -OH, -NH2, -CN, -SH, alquila Ci-s,
alquenila C2-5, alquinila C2-s, haloalquila Ci-s, cicloalquila
Cs3-s, oxo, -ORs, -OCORs, -NHRs, -N(Rs) (alquila Ci-4), -CORs, -
NHCORs ou de heterociclila de 3 a 8 membros; em que cada
um dos referidos alquila Ci-e¢, algquenila C2-6, alquinila C2-s,
cicloalgquila Cs3-s ou heterociclila de 3 a 8 membros &

opcionalmente substituido por um ou mais grupos escolhidos
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a partir de deutério, halo, -CN, -0H, -SH, -NHz,
NH (alquila Ci-4), -N(alquila Ci-4)2 ou alcoxila Ci-s; oU
dois Rz, que se ligam ao mesmo atomo de carbono, Jjuntamente
com o Aatomo de carbono, estdo ligados para formar um
cicloalquila de 3 a 5 membros que ¢é opcionalmente
substituido por um ou mais halos ou deutério;

R3, R3', R4 e R4' sdo escolhidos independentemente a
partir de H, algquila Ci-s, algquenila C2-6, alquinila C2-s,
ciclocalquila Cz-12, heterociclila com 3 a 12 membros,
fenila, heterocarila com 5 a 12 membros, -C(O)Rs, -0ORs ou
-NHRs5, em que cada um dos referidos alquila Ci-s, alquenila
C2-6, algquinila C2-6, cicloalquila Csz-12, heterociclila com 3
a 12 membros, fenila ou hetercarila com 5 a 12 membros é
opcionalmente substituido com um ou mais Re; em que R3, R3',
R4 e R4' ndo sdo H simultaneamente; desde gque quando um de
R3 e R4 seja fenila opcionalmente substituido ou
hetercarila com 5 a 6 membros opcionalmente substituido, o
outro seja -ORs ou —-NHRs;

ou R3 e R3' s&o escolhidos independentemente a partir
de H, alquila Ci-s, alquenila C2-6, alquinila C2-6,
cicloalqgquila C3-12, heterociclila com 3 a 12 membros,
fenila, heterocarila com 5 a 12 membros, -C(0O)Rs, -0ORs ou
-NHRs5, em que cada um dos referidos alquila Ci-s, alquenila
C2-6, algquinila C2-6, cicloalquila Cz-12, heterociclila com 3

a 12 membros, fenila ou heterocarila com 5 a 12 membros é
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opcionalmente substituido com um ou mais Re; R4 e Ra',
juntamente com o &tomo de nitrogénio, estdo ligados para
formar um anel heterociclico de 3 a 8 membros opcionalmente
substituido por um ou mais Re;

Rs é escolhido a partir de algquila Ci-¢ ou cicloalquila
Cs-s, cada um dos quais é opcionalmente substituido com um
ou mais grupos escolhidos independentemente a partir de
halo, -CN, -OH, -SH, -NH2 ou alcoxila Ci-6;

cada um de Reé é escolhido independentemente a partir
de deutério, halo, -CN, -0OH, -SH, -NH2, alcoxila Ci-s,
alquila Ci-s, haloalquila Ci-s, cicloalgquila Cs-s,
heterociclila com 3 a 8 membros, fenila ou heteroarila com
5 a 6 membros, em que cada um dos referidos alcoxila Ci-s,

alquila Ci-s, cicloalguila C3-s, heterociclila com 3 a 8

membros, fenila ou hetercarila de 5 a 6 membros &
opcionalmente substituido por um ou mais grupos
independentemente escolhido a partir de halo, -CN, -0OH, -

SH, -NH2, alcoxila Ci-s, alquinila C2-¢ ou alguila Ci-6;

mé 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6;

né 0, 1 ou 2.

2. Composto de fdérmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitidveis do mesmo e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidbmeros, diasterebmeros e tautdmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

que Ri1 é escolhido a partir de H, -OH ou halo.
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3. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdveis do mesmo, e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidmeros, diasterebmeros e tautdbmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 2, caracterizado pelo fato de
que R1 é -OH.

4. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidmeros, diasterebmeros e tautdmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de
que cada um dos R2 é escolhido independentemente a partir
de H, deutério, halo, -OH, -NH2, -CN, -SH, alquila Ci-s,
alquenila C2-6¢, alquinila C2-6, haloalgquil Ci-s, cicloalquila
Cs3-s, oxo, -ORs, -OCORs, -NHRs, -N(Rs) (alquila Ci-4), -NHCORs
ou heterociclila com 3 a 8 membros.

5. Composto de fdérmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdveis do mesmo e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidmeros, diasterebmeros e tautdbmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 4, caracterizado pelo fato de
que cada um dos R2 é escolhido independentemente a partir
de H, deutério, halo, alquila Ci-¢ ou halocalquila Ci-s.

6. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdvels do mesmo, e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidmeros, diasterebmeros e tautdmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de

que R3 e R4 sdo escolhidos independentemente a partir de
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alquila Ci-s, cicloalgquila Csz-12, heterociclila com 3 a 12
membros, fenila, heterocarila com 5 a 12 membros, -C(O)Rs, -
ORs ou -NHRs, em que cada um dos referidos alquila Ci-s,
cicloalquila Csz-12, heterociclila com 3 a 12 membros,
fenila, hetercarila com 5 a 12 membros ¢é opcionalmente
substituido com um ou mais Re; R3' e Ra' sdo escolhidos
independentemente a partir de H ou alquila Ci-s.

7. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdvelis do mesmo, e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidmeros, diasterebmeros e tautdmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 6, caracterizado pelo fato de
que R3 e R4 sdo escolhidos independentemente a partir de
alquila Ci-¢ substituido com um ou mais halo, heterocarila
com 5 a 12 membros substituido com haloalgquila Ci-s, ou -
ORs; R3' e R4' sdo ambos H.

8. Composto de foérmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdvels do mesmo, e/ou solvatos, mistura racémica,
enantibmeros, diasterebmeros e tautdmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de
que Rs é alguila Ci-6¢ opcionalmente substituido por um ou
mais halo.

9. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidmeros, diasterebmeros e tautdbmeros do mesmo, de

acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de
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que cada um de Rs é escolhido independentemente a partir de
deutério, halo, -CN, -0OH, -NH2, alcoxila Ci-s, algquila Ci-s,
halocalquila Ci-6¢, cicloalquila Cz-8, heterociclila com 3 a 8
membros, fenila ou heteroarila com 5 a 6 membros, em dgue
cada um dos referidos alcoxila Ci-6, alquila Ci-s,
cicloalquila Cs3-s, heterociclila com 3 a 8 membros, fenila
ou heteroarila com 5 a 6 membros ¢é opcionalmente
substituido com um ou mais halos.

10. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdveis do mesmo e/ou solvatos, mistura racémica,
enantibmeros, diasterebmeros e tautdmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de
que n é 1.

11. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdveis do mesmo e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidmeros, diasterebmeros e tautdmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de
que R3 é escolhido a partir de H, algquila Ci-¢ opcionalmente
substituido por haloalquila Ci-s, ou hetercarila com 5 a 12
membros opcionalmente substituido por haloalquila Ci-s; R3 é
H; R4 e Ra', Jjuntamente com o Aatomo de nitrogénio, estéo
ligados para formar um anel heterociclico de 3 a 8 membros
opcionalmente substituido por um ou mais grupos escolhidosa
partir de halo, -OH ou haloalgquila Ci-s.

12. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
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aceitdvels do mesmo, e/ou solvatos, mistura racémica,
enantibmeros, diasterebmeros e tautdmeros do mesmo, de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11,
caracterizado pelo fato de que o composto de férmula (I) é

escolhido a partir de

R4\N/R4' R4\N/R4'
w)il N)T[CN
R '
R1 N/ ’\Il 3 N/ ’\II/RS
Rj3' Ry
M (Rom " “(Ra)m
-3
( {l-1) ) (I(— 3))
R4\ /R4'

R4

(RZ)m
(I-4%%)

em que X é halo.

13. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdvels do mesmo, e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidbmeros, diasterebmeros e tautdmeros do mesmo, de
acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11,
caracterizado pelo fato de que o composto de foérmula (I)
tem a estrutura da férmula (II); em que X é halo; p é 0, 1
ou 2; mé 0, 1 ou 2;

NR;R3'

NR,R,'

(T Y R
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(I1)

14. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdveis do mesmo, e/ou solvatos, mistura racémica,
enantidbmeros, diasterebmeros e tautdbmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado pelo fato de
que o composto de férmula (I) é escolhido a partir de

R4\ /R4l R4\ /R4'

N N
NAiECN
- N/Rs
SR
(-3

N “(Ro)m

(11-5§"5

em que X é halo; p é 0, 1 ou 2; m é& 0, 1 ou 2.

15. Composto de férmula (I) ou sais farmaceuticamente
aceitdvels do mesmo, e/ou solvatos, mistura racémica,
enantibmeros, diasterebmeros e tautdbmeros do mesmo, de
acordo com a reivindicacédo 14, caracterizado pelo fato de
que o composto de férmula (I) tem a estrutura de férmula

2

(II-1); em que X é halo; p é 0, 1 ou 2; m é 0, 1 ou 2;
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R4\N/R4'
X Nl)%N
R = R
1 N 'il/ 3
Rj'

(X% V> wo),

(=)

1l6. Composto de féormula (1), de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizado pelo fato de ser escolhido

a partir de:

Composto Estrutura Composto Estrutura
OH OH
ce =X,
1 oFr SN 152 CFs N'SN -
CF3 : L
A | J\ /(R\N)\N/ NR)
(R'N N N H H
H H
E OH E OH
2 F
153 F
CF3 N/P CFs QQJE\N /[jLF
N A 7
RN N N%% “RN" NN
H H H
@ OH E OH
3 F
154
=D e
b O -
NS —
4@ﬁ NN “R'N"ON H/\Cﬁ

155

(RS)N N N (R'N N N

H H H H

@ OH @ OH

5 F
F F 156
s e S Y
= ~
N~ NN ARNTONTON
H H H H
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ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo.
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17. Composicdo farmacéutica caracterizada pelo fato de
compreender o composto conforme definido em qualgquer uma
das reivindicacbes 1 a 16, ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, e opcionalmente compreendendo pelo
menos um excipiente farmaceuticamente aceitéavel.

18. Uso de um composto, conforme definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 16, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de ser para
fabricacdo de um medicamento para o tratamento de uma
doenca induzida por mutacdo de IDH em um individuo.

109. Uso, de acordo com a reivindicacéao 18,
caracterizado pelo fato de que a doenca induzida pela
mutacdo de IDH é céncer, escolhido a partir de tumores
s6lidos, neurogliocitoma ou tumor maligno hematoldgico,
como leucemia, linfoma ou mieloma.

20. Uso, de acordo com a reivindicacédo 19,
caracterizado pelo fato de que o céncer é escolhido a
partir de leucemia mieloide aguda (LMA) , leucemia
promielocitica aguda (LPA), glioblastoma (GBM), sindrome
mielodispléasica (SMD) , neoplasias mieloproliterativas
(MPN), colangiocarcinoma, como colangiocarcinoma intra-
hepatico (IHCC), condrossarcoma, tumor de células gigantes,
cadncer intestinal, melanoma, céncer de pulmdo ou linfoma
ndo Hodgkin (NHL).

21. Composto de férmula (IV)
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(R2),,

(IV)

e uma mistura racémica ou enantibmeros do mesmo,
caracterizado pelo fato de que Ri, R2, m e n sdo como
definidos em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 15; Ra é
escolhido a partir de halo, -0S(0)2CF3, -B(OH)2, -B(O-

alquila Ci-6)2, ou; Ro € H ou alquila Ci-s.
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Fig.5

Fig.6



1/1

Resumo da Patente de Invencéo para: “COMPOSTOS
HETEROAROMATICOS SUBSTITUIDOS POR CICLO-OLEFINA E SEU USO”

A presente invencdo se refere a um composto de fdérmula
(I) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e/ou
solvatos, misturas racémicas, enantibmeros, diasteredmeros
e tautdmeros dos mesmos, em que A, Ri, Rz, R3, R3', R4, Ra',
Rs, Reé, R7, Rs, m e n sdo como definidos na descricdo detalhada
da invencéo.

NR;R3'

NR,R,'
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