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serem utilizados como a fracé@o ativa de medicamentos ou para a preparagédo de medicamentos, de uma maneira respectiva, em
especial de medicamentos para o tratamento de condi¢8es relativas aos défices de percepgéo, concentracédo, aprendizagem ou
memo6ria. Tais condigbes podem ser, por exemplo, associadas com a doenca de Alzheimer, esquizofrenia e outras doencas. Os
novos compostos sdo também, por exemplo, para a fabricagdo de medicamentos e/ ou para utilizacdo no tratamento destas
doencas, em particular para comprometimento cognitivo associado com tal doenga. Os compostos da presente invengéo
apresentam propriedades de inibicdo de PDE9.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "6-
CICLOALQUIL-PIRAZOLOPIRIMIDINONAS E COMPOSICAO
FARMACEUTICA".

[001] A presente invengao refere-se as pirazolopirimidinonas de

acordo com a férmula (1)

[002] em que R' é um grupo heteroarila de 5 ou 6 membros
aromatico, R? é um substituinte opcional, D é ciclopentila, ciclo-hexila,
tetra-hidropiranila, tetra-hidrofuranila substituida de uma maneira
opcional, ou 2 -, 3 - ou 4-piridila, m=1ou2ené0, 10u?2.

[003] Os novos compostos sdo para serem utilizados como a
fracdo ativa de medicamentos ou para a preparacdao de
medicamentos, de uma maneira respectiva, em especial de
medicamentos para o tratamento de condi¢des relativas a défices de
percepgao, concentragcdo, aprendizagem ou memoria. Tais condigdes
podem ser, por exemplo, associadas com a doenca de Alzheimer,
esquizofrenia e outras doengas. Os novos compostos sao também, por
exemplo, para a fabricacdo de medicamentos e / ou para utilizagdo no
tratamento destas doengas, em particular para comprometimento
cognitivo associado com tal doenga. Os compostos da presente
invengao apresentam as propriedades de inibicao de PDEO.
ANTECEDENTES DA INVENGAO

[004] A inibicdo da fosfodiesterase 9A (PDE9A) é um dos
conceitos atuais para encontrar novos caminhos de acesso para o

tratamento de deficiéncias cognitivas devido a disturbios do CNS tais

Petica0 870200129101, de 13/10/2020, pag. 4/151



2/123

como doenca de Alzheimer, esquizofrenia e outras doencas ou por
meio de qualquer outro processo neurodegenerativo do cérebro. Com
a presente invencdo, novos compostos que se seguem Ssao
apresentados neste conceito.

[005] Fosfodiesterase 9A € um membro da ampla familia das
fosfodiesterases. Estas enzimas modulam os niveis dos nucleotideos
ciclicos de 5'-3 '-monofosfato de adenosina (CAMP) e de 5'-3'-
monofosfato de guanosina ciclica (cGMP). Estes nucleotideos ciclicos
(cCAMP e cGMP) sdo mensageiros secundarios importantes e, por
conseguinte, desempenham um papel central nas cascatas de
transducao de sinal celulares. Cada um deles reativa, nomeadamente,
mas nao exclusivamente, a proteina quinase. A proteina quinase
ativada por cAMP é chamada a proteina quinase A (PKA) e a proteina
quinase ativada por meio de cGMP é chamada a proteina quinase G
(PKG). PKA e PKG ativadas podem, por sua vez fosforilar a um certo
numero de proteinas celulares efetoras (por exemplo, canais de ions,
receptores acoplados a proteina G, proteinas estruturais, fatores de
transcricdo). E possivel, desta maneira, para os segundos
mensageiros cAMP e cGMP controlar uma grande variedade de
processos fisiolégicos, em uma grande variedade de d&rgaos. No
entanto, os nucleotideos ciclicos sao também capazes de atuar de
maneira direta sobre as moléculas efetoras. Dessa maneira, sabe-se,
por exemplo, que cGMP é capaz de atuar de maneira direta sobre os
canais idnicos e, portanto, é capaz de influenciar a concentracéo de
ion celular (revisdo em : Wei et al., Prog. Neurobiol., 1998, 56, 37 - 64
). As fosfodiesterases (PDE) € um mecanismo de controle para a
atividade de cAMP e cGMP e, dessa maneira, por sua vez, para 0s
correspondentes processos fisiolégicos. PDEs hidrolisam os
monofosfatos ciclicos aos monofosfatos AMP e GMP inativos.

Atualmente, 11 familias de PDE tém sido definidas com base na
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homologia da sequéncia dos genes correspondentes. Os genes
individuais PDE dentro de uma familia sdo diferenciados por meio das
letras (por exemplo PDE1A e PDE1B). Se variantes de fatiamento
diferentes dentro de um gene também ocorrem, em seguida, o fato é
indicado por meio de uma numeragédo adicional apos as letras (por
exemplo, PDE1A1).

[006] PDE9A Humano foi clonado e sequenciado em 1998. A
identidade de aminoacidos com outras PDEs n&o excede 34 %
(PDEB8A) e nunca € emferior a 28 % (PDES5A). Com uma constante de
Michaelis-Menten (Km) de 170 nanomolar (nM), PDESA tem elevada
afinidade para o cGMP. Além disso, PDE9A é seletivo para cGMP (Km
para CAMP = 230 micromolares (uM)). PDESA nao possui dominio de
ligacdo cGMP, o que sugere que a atividade da enzima nao é regulada
por meio de cGMP. Mostrou-se em uma analise de Western blot que
PDE9A ¢é expresso em seres humanos, nomeadamente, nos
testiculos, cérebro, intestino delgado, musculo esquelético, coragao,
pulmao, timo e baco. A expressdo mais elevada foi encontrada no
cérebro, no intestino delgado, rim, préstata, colon e no baco (Fisher et
al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (25), 15559 - 15564, Wang et al., Gene,
2003, 3714, 15 - 27). O gene para PDE9A humano esta localizado no
cromossoma 21922.3 e compreende 21 éxons. 4 variantes de
fatiamento alternativo de PDE9A foram identificadas (Guipponi et al.,
Hum. Genet., 1998, 103, 386 - 392). Os inibidores de PDE classicos
nao inibem PDESA humano. Dessa maneira, IBMX, dipiridamol,
SKF94120, rolipram e vinpocetina ndo mostram a inibicdo sobre a
enzima isolada, em concentracdes de até 100 micromolares (uM). Um
IC50 de 35 micromolares (uM) foi demonstrado para zaprinast (Fisher
et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (25), 15559 - 15564).

[007] PDE9A murino foi clonado e sequenciado em 1998 por
Soderling et al., (J. Biol. Chem., 1998, 273 (19), 15553 - 15558). Isto
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tem, como a forma humana, uma afinidade elevada para o cGMP com
um Km de 70 nanomolares (nM). A expresséo particularmente elevada
foi encontrada no rim, cérebro, pulmdo e figado do camundongo.
PDE9A murino ndo ¢é inibido por IBMX em concentragdes inferiores a
200 micromolares, quer, a IC50 seja de 29 micromolares para
zaprinast (Soderlemg et al., J. Biol. Chem., 1998, 273 (19), 15553 -
15558.). Verificou-se que PDE9A é fortemente expresso em algumas
regides do cérebro de rato. Estas incluem bulbo olfativo, hipocampo,
cértex, ganglios basais e prosencéfalo basal (Andreeva et al., J.
Neurosci., 2001, 21 (22), 9068 - 9076). O hipocampo, cértex e
prosencéfalo basal, em particular desempenham um papel importante
no que diz respeito aos processos de aprendizagem e memdéria. Como
ja foi mencionado acima, PDE9A distingue-se por ter afinidade
particularmente elevada para cGMP. PDE9A €, por conseguinte, ativo,
mesmo a baixas concentragdes fisioldégicas, em contraste com o
PDE2A (Km = 10 micromolares (uM), Martins et al., J. Biol. Chem.,
1982, 257, 1973 - 1979), PDESA (Km = 4 micromolares (uM) ; Francis
et al., J. Biol. Chem., 1980, 255, 620 - 626), PDE6A (Km = 17
micromolares (uM), Gillespie e Beavo, J. Biol. Chem., 1988, 263 (17),
8133 - 8141) e PDE11A (Km = 0,52 micromolar (uM), Fawcett et al.,
Proc. Nat. Acad. Sci., 2000, 97 (7), 3702 - 3707). Em contraste com o
PDE2A (Murashima et al., Biochemistry, 1990, 29, 5285 - 5292), a
atividade catalitica de PDE9A ndo é aumentada por meio de cGMP
porque nado tem nenhum dominio GAF (dominio de ligagcdo-cGMP
através do qual a atividade de PDE ¢é alostericamente aumentada )
(Beavo et al., Current Opinion in Cell Biology, 2000, 12, 174 - 179).
Inibidores PDE9A podem, portanto, conduzir a um aumento da
concentracao da linha de base de cGMP.

[008] Este esquema ira tornar evidente que PDE9A engaja em

processos fisioldgicos especificos de maneira caracteristica e unica,
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que distingue o papel de PDE9A caracteristicamente de qualquer um
dos outros membros da familia de PDE.

[009] WO 2004 / 099210 descreve pirazolopirimidinonas
substituidas por 6-arilmetila que s&o inibidores de PDE9.

[0010] WO 2004 / 099211 descreve pirazolopirimidinas
substituidas por 6-ciclilmetila e 6-alquilmetila e a sua utilizacdo para a
melhoria da cognigao, concentragao, etc.

[0011] DE 102 38 722 descreve a Uutilizacdo de inibidores de
PDEO9A para o melhoramento da concentragao, cognigao.

[0012] WO 2004 / 018474 descreve as pirazolopirimidinas
substituidas por fenila e a sua utilizagado para a melhoria da percepc¢ao
de aprendizagem, concentragao e / ou de memodria.

[0013] WO 2004 / 026876 descreve pirazolopirimidinas
substituidas por alquila e a sua utilizacdo para a melhoria da
capacidade de aprendizagem de consciéncia, concentragdo e / ou o
desempenho da memoria.

[0014] WO 2004 / 096811 descreve biciclos heterociclicos como
inibidores de PDE9 para o tratamento de diabetes, incluindo diabetes
tipo 1 e tipo 2, hiperglicemia, dislipidemia, intolerancia a glicose,
sindrome metabdlica e / ou a doencga cardiovascular.

[0015] WO02009068617 descreve os compostos inibidores de
PDE9 derivados de pirazolopirimidinonas com um grupo substituido
por fenilmetila ou piridil-metila na posicéo 6.

[0016] W02010112437 descreve os compostos inibidores de
PDE9 derivados de pirazolopirimidinonas com um grupo heteroaril-
metila ou arilmetila substituido por fenila ou heteroarila na posigao 6.
[0017] WO 2009 / 121919 descreve os inibidores de PDE9
derivados de pirazolopirimidinonas com um grupo heterociclico néo
aromatico na posicao 1, entre os quais esta a tetra-hidropiranila.

[0018] WO 2010 / 026214 descreve os inibidores de PDE9
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derivados de pirazolopirimidinonas com um grupo cicloalquila ou um
grupo cicloalquenila na posicdo 1, entre as quais estd a 4,4-
difluorociclo-hexila.

[0019] Alguma técnica anterior ¢é dirigida aos derivados
quimicamente nucleosideos. Como exemplos é referido WO 2002 /
057425, que descreve os derivados de nucleosideos, que sao
inibidores de RNA polimerase dependente de RNA viral, ou o
documento WO 2001 / 060315, que descreve os derivados de
nucleosideos para o tratamento de infeccdo por hepatite C ou
EP679657, que descreve os compostos que servem como analogos
de ribonucleosideo ou US2002058635, que descreve os compostos
purina L-nucleosideos, em que ambos os anéis de purina e do anel de
carboidrato (o anel pentose) ou sdo modificados, funcionalizados, ou
ambos. Dessa maneira, o anel de carboidrato, por exemplo, deve
mostrar pelo menos um grupo hidroxi esterificado.

[0020] WO 2005 / 051944 descreve os nucleosideos contendo
oxetano, para o tratamento de disturbios relacionados com analogos
dos nucleosideos tais como os disturbios que envolvem a proliferacao
celular e a infecgao.

[0021] WO 2006 / 084281 descreve os inibidores da enzima de
ativacdo E1 que tem uma porg¢ao sulfonamida.

[0022] WO 1998 / 40384 descreve pirazolopirimidinonas que sao
os inibidores de PDE1, 2 e 5 e podem ser empregados para o
tratamento de disturbios cardiovasculares e cerebrovasculares e os
disturbios do sistema urogenital.

[0023] CH396 924, CH396 925, CH396 926, CH39%6 927,
DE1147234, DE1149013, descrevem as pirazolopirimidinas que
possuem um efeito de dilatagdo coronaria, e que pode ser empregue
para o tratamento de disturbios do fluxo sanguineo do miocardio.

[0024] US3732225 descreve as pirazolopirimidinas que possuem
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um efeito de reducéo da glicose no sangue e anti-inflamatario.

[0025] DE2408906 descreve estirilpirazolopirimidinonas que
podem ser empregues como agentes antimicrobianos e anti-
inflamatorios para o tratamento de, por exemplo, edema.

OBJETIVO DA INVENGAO

[0026] As alteracbes no padrdo de substituicio de
pirazolopirimidinonas resultam nas alteragdes interessantes sobre a
atividade biolégica, de uma maneira respectiva, alteragbes na
afinidade para enzimas alvo diferentes.

[0027] Por isso, € um objetivo da presente invengédo fornecer os
compostos, tal como descritos na presente invencao, em particular nas
reivindicacdes, que modulam de forma eficaz PDE9A para o propdsito
do desenvolvimento de um medicamento, em particular, tendo em
vista as doencas ou condi¢des, o tratamento das quais é acessivel
através da modulacdo de PDEY9A.

[0028] E um outro objetivo da presente invencdo proporcionar os
compostos que sao uteis para a fabricagdo de um medicamento para o
tratamento de disturbios do CNS.

[0029] Ainda um outro objetivo da presente invengao consiste em
proporcionar os compostos que apresentem um perfil de seguranca
favoravel.

[0030] Outro objetivo da presente invengdao €& fornecer os
compostos que tém um perfil favoravel seletivo a favor da inibicao de
PDE9A sobre outros membros da familia de PDE e outros alvos
farmacoldgicos e por isso pode proporcionar uma vantagem.

[0031] Ainda um outro objetivo é proporcionar um medicamento
gque nao sO pode servir para o tratamento, mas pode também ser
usado para a prevengao ou a modificacdo da doenga ou condigao
correspondente.

[0032] A presente invencdo proporciona ainda uma composi¢cao
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farmacéutica que compreende um composto tal como descrito na
presente invengdo, em particular nas reivindicagdes, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel.

[0033] A presente invencio proporciona ainda um meétodo para o
tratamento de qualquer uma das condi¢cbes tal como descrito na
presente invencdo, em um mamifero em necessidade de tal
tratamento, de preferéncia um ser humano, compreendendo a
administracdo ao mamifero de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto tal como descrito na presente invengao, em
particular, nas reivindicacgoes.

[0034] A presente invencido também proporciona um composto tal
como descrito na presente invengao, em particular nas reivindicagoes,
para utilizacdo em um método de tratamento do corpo humano ou
animal por terapia.

DESCRIGAO DETALHADA DA PRESENTE INVENCAO

[0035] Os compostos da presente invencao sao caracterizados por

meio da formula geral (1) :

(1),

[0036] em que
[0037] R': é um grupo heteroarila de 5 ou 6 membros em que 1, 2,
3 ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, dos atomos de anel sdo heteroatomos
gue sao selecionados de uma maneira independente uns dos outros a
partirde N, O ou S,

[0038] pelo qual o referido grupo heteroarila aromatico de 5 ou 6

membros, de uma maneira opcional, pode ser substituido por 1, 2, 3

ou 4, de preferéncia 1 ou 2 substituintes, em que os referidos
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substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, HO-,
NC-, F3C-,HF2C-, FH2C-, metila, HoN- e (CH3) 2N- ;

[0039] R? : é selecionado a partir do grupo que consiste em fluor,
NC-, F3C-,HF2C-, FH2C- e metila, de preferéncia, flior, NC-, F3C- e
metila ;

[0040] D : é selecionado a partir do grupo que consiste em

ciclopentila, ciclo-hexila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, 2 -, 3 - e
4-piridila,

[0041] pelo qual ciclopentila e ciclo-hexila, de uma maneira

opcional, podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes, em que os
referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, NC-
, F3C-,HF2C- e FH2C- ;

[0042] pelo qual tetra-hidrofuranila e tetra-hidropiranila podem ser

substituidas de uma maneira opcional por 1 ou 2 substituintes, em que
os referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, NC-
, F3C-,HF2C e FH2C- ;

[0043] pelo qual piridila de uma maneira opcional pode ser

substituida por meio de 1, 2, 3 ou 4 substituintes, no qual os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, NC-,
F3C-,HF2C-, FH2C-, F3C -CH2-, C1-6 alquila e C3-7 cicloalquila;

[0044] m : é selecionado a partir de 1 ou 2, de preferéncia 1 ;
[0045] n : é selecionado a partir de 0, 1 ou 2, de preferéncia, 0 ou
1, mais preferivelmente 0,

[0046] pelo qual se n = 2, os dois grupos R? sdo selecionados de

uma maneira independente um do outro ;

[0047] e o0s sais, de preferéncia os sais farmaceuticamente
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aceitaveis dos mesmos, os solvatos dos mesmos e os solvatos dos
sais mencionados acima dos mesmos ;
[0048] com a condicdo de que o composto ndo € o seguinte

derivado de oxadiazolila :

0
M
e \O
_ HN
N | \,N
>~
N N
£ F
[0049] seja na forma de qualquer estereoisbmero possivel ou uma

mistura de todos ou alguns dos mesmos, ou de um sal ou solvato do
mesmo ou um solvato de um sal do mesmo.

[0050] Esta modalidade é a modalidade 1 da presente invencao.
[0051] No que diz respeito a condicdo da definicdo acima: deve
entender-se que ao longo desta descricdo desta definicdo do

composto, especificamente

[0052] "0 seguinte derivado de oxadiazolila
O
N
ZZAN
- HN | %
\N N
£ F

[0053] seja na forma de qualquer estereoisdmero possivel ou uma

mistura de todos ou alguns dos mesmos "
[0054] abrange os estereoisébmeros ao lado seguintes as misturas

destes compostos :
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e F F

[0055] Modalidade 2 da presente invengao : Outra modalidade
da presente invengao diz respeito a um composto de acordo com a
férmula geral (1), em que

[0056] R': é um grupo heteroarila de 5 ou 6 membros em que 1, 2,
3 ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, dos atomos de anel sdo heteroatomos
que sao selecionados de uma maneira independente uns dos outros a
partirde N, O ou S,

[0057] pelo qual o referido grupo heteroarila aromatico de 5 ou 6

membros, de uma maneira opcional, pode ser substituido por 1, 2, 3
ou 4, de preferéncia 1 ou 2 substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, NC-,
F3C-,HF2C-, FH2C-, metila, e H2N- e (CHs) 2N-;

[0058] R? : é selecionado a partir do grupo que consiste em fluor,
NC-, F3C-,HF2C-, FH2C- e metila e, de preferéncia, flior, NC-, F3C- e
metila ;

[0059] D : é selecionado a partir do grupo que consiste em
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ciclopentila, ciclo-hexila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, 2 -, 3 - e
4-piridila,

[0060] pelo qual ciclopentila e ciclo-hexila, de uma maneira

opcional, podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes, em que os
referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C- e FH2C-;

[0061] pelo qual tetra-hidrofuranila e tetra-hidropiranila podem ser

substituidas de uma maneira opcional por 1 ou 2 substituintes, em que
os referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C e FHQC- ;

pelo qual piridila de uma maneira opcional pode ser substituida por 1,

2, 3 ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, mais preferencialmente 1 ou 2,
substituintes, em que os referidos substituintes podem ser
selecionados de uma maneira independente um do outro a partir do
grupo que consiste em fluor, cloro, bromo , NC-, F3C-,HF.C-, FH2C-,
F3C-CH2-, C1-6 alquila e C3-7 cicloalquila;

[0062] m : & selecionado a partir de 1 ou 2, de preferénciamé 1 ;
[0063] n : é selecionado dentre o grupo que consiste em 0, 1 ou 2,
de preferéncia, n € 0 ou 1, mais preferencialmente n é 0,

pelo qual se N = £, 0S doIs grupos Sao seleclonados de
[0064] | | 2, os dois grupos R? sdo selecionados d

uma maneira independente um do outro ;

[0065] e os sais, de preferéncia sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, os solvatos dos mesmos e o0s solvatos dos sais
mencionados acima dos mesmos ;

[0066] com a condicdo de que o composto ndo € o seguinte

derivado de oxadiazolila
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0

N

~
\(P, o
— HN
N | \/N
o
N N
£ F

[0067] seja na forma de qualquer estereoisbmero possivel ou uma

mistura de todos ou alguns dos mesmos, ou de um sal do mesmo ou
solvato ou um solvato de um sal do mesmo.

[0068] Modalidade 3 da presente invengao : Outra modalidade
da presente invengao diz respeito a um composto de acordo com a
férmula geral (1), em que

[0069] R': é um grupo heteroarila de 5 membros em que 1, 2, 3 ou
4, de preferéncia 1, 2 ou 3, mais preferencialmente 2 ou 3 dos atomos
do anel sao heteroatomos que s&o selecionados de uma maneira
independente uns dos outros a partirde N, O ou S,

[0070] pelo qual o referido grupo heteroarila aromatico de 5

membros pode ser substituido de uma maneira opcional por 1, 2, 3 ou
4, de preferéncia 1 ou 2 substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, NC-
, F3C-,HF2C-, FH2C-, metila, H2N- e (CHs) 2N-;

[0071] R? : é selecionado a partir do grupo que consiste em fluor,
NC-, F3C-,HF2C-, FH2C- e metila, de preferéncia, flior, NC-, F3C- e
metila ;

[0072] D : é selecionado a partir do grupo que consiste em

ciclopentila, ciclo-hexila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, 2 -, 3 - e
4-piridila,

[0073] pelo qual ciclopentila e ciclo-hexila, de uma maneira
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opcional, podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes, em que os
referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C e FH2C- ;

[0074] pelo qual tetra-hidrofuranila e tetra-hidropiranila podem ser

substituidas de uma maneira opcional por 1 ou 2 substituintes, em que
os referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C- e FH2C-;

[0075] pelo qual piridila de uma maneira opcional pode ser

substituida por 1, 2, 3 ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, mais
preferencialmente 1 ou 2, substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo , NC-
, F3C-,HF2C-, FH2C-, F3C-CH2-, C1-6 alquila e C3-7 cicloalquila;

[0076] m : & selecionado a partir de 1 ou 2, de preferénciam é 1 ;
[0077] n : é selecionado a partir de 0, 1 ou 2, de preferéncia, n é 0
ou 1, mais preferencialmente n é 0,

[0078] pelo qual se n = 2, os dois grupos R? s&o selecionados de

uma maneira independente um do outro ;

[0079] e 0s sais, de preferéncia sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, os solvatos dos mesmos e o0s solvatos dos sais
mencionados acima dos mesmos ;

[0080] com a condicdo de que o composto ndo € o seguinte

derivado de oxadiazolila
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[0081] seja na forma de qualquer estereocisbmero possivel ou em
uma mistura de todos ou alguns dos mesmos, ou de um sal do mesmo
ou solvato ou um solvato de um sal do mesmo.

[0082] Modalidade 4 da presente invengao : Outra modalidade
da presente invencao diz respeito a um composto de acordo com a
férmula geral (1), em que

[0083] R' : é um grupo heteroarila de 6 membros, em que 1, 2, 3
ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, mais preferencialmente 2 ou 3 dos
atomos do anel sdo heteroatomos que sao selecionados de uma
maneira independente uns dos outros a partirde N, O ou S,

[0084] pelo qual o referido grupo heteroarila aromatico de 6

membros de uma maneira opcional pode ser substituido por 1, 2, 3 ou
4, de preferéncia 1 ou 2 substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, NC-
, F3C-,HF2C-, FH2C-, metila, H2N- e (CHs) 2N-;

[0085] R? : é selecionado a partir do grupo que consiste em fluor,
NC-, F3C-,HF2.C-, FH2C- e metila, de preferéncia, flior, NC-, F3C- e
metila ;

[0086] D : é selecionado a partir do grupo que consiste em

ciclopentila, ciclo-hexila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, 2 -, 3 - e
4-piridila,

[0087] pelo qual ciclopentila e ciclo-hexila, de uma maneira

opcional, podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes, em que os
referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C- e FH2C- ;

[0088] pelo qual tetra-hidrofuranila e tetra-hidropiranila podem ser

substituidas de uma maneira opcional por 1 ou 2 substituintes, em que

os referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
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independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C- e FH2C- ;

[0089] pelo qual piridila de uma maneira opcional pode ser

substituida por 1, 2, 3 ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, mais
preferencialmente 1 ou 2, substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo , NC-
, F3C-,HF2C-, FH2C-, F3C-CH»-, C1-6 alquila e C3-7 cicloalquila;

[0090] m : € selecionado a partir de 1 ou 2, de preferénciam é 1 ;
[0091] n : é selecionado a partir de 0, 1 ou 2, de preferéncia, n é 0
ou 1, mais preferencialmente n € 0,

[0092] pelo qual se n = 2, os dois grupos R? s&o selecionados de

uma maneira independente um do outro ;

[0093] e 0s sais, de preferéncia sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, os solvatos dos mesmos e o0s solvatos dos sais
mencionados acima dos mesmos.

[0094] Modalidade 5 da presente invengao : Outra modalidade
da presente invengao diz respeito a um composto de acordo com a
férmula geral (1), em que

[0095] R' : é um grupo heteroarila selecionado a partir do grupo
que consiste em tiadiazolila, oxadiazolila, isoxazolila, tiazolila,
oxazolila, piridila e pirimidinila, de preferéncia, o referido grupo
heteroarila selecionado dentre o grupo que consiste em tiadiazolila,
oxadiazolila, isoxazolila, tiazolila, oxazolila e pirimidinila,

[0096] pelo qual o referido grupo heteroarila pode ser substituido

de uma maneira opcional por 1, 2, 3 ou 4, preferivelmente 1 ou 2
substituintes, em que os referidos substituintes podem ser
selecionados de uma maneira independente um do outro a partir do
grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, NC-, F3C- , HF>C-, FH2C- ,
metila, H2N- e (CH3) 2N-;
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[0097] R? : é selecionado a partir do grupo que consiste em fluor,
NC-, F3C-,HF2C-, FH2C- e metila, de preferéncia, flior, NC-, F3C- e
metila ;

[0098] D : é selecionado a partir do grupo que consiste em

ciclopentila, ciclo-hexila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, 2 -, 3 - e
4-piridila,

[0099] pelo qual ciclopentila e ciclo-hexila, de uma maneira

opcional, podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes, em que os
referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C- e FH2C-;

[00100] pelo qual tetra-hidrofuranila e tetra-hidropiranila podem ser

substituidas de uma maneira opcional por 1 ou 2 substituintes, em que
os referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3sC-,HF2C- e FH2C- ;

[00101] pelo qual piridila de uma maneira opcional pode ser

substituida por 1, 2, 3 ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, mais
preferencialmente 1 ou 2, substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo , NC-
, F3C-,HF2C-, FH2C-, F3C-CH2-, C1-6 alquila e C3-7 cicloalquila;
[00102] m: é selecionado a partir de 1 ou 2, de preferénciam é 1 ;
[00103] n: é selecionado a partir de 0, 1 ou 2, de preferéncia, n €0
ou 1, mais preferencialmente n é 0,

[00104] pelo qual se n = 2, os dois grupos R? sdo selecionados de

uma maneira independente um do outro ;
[00105] e os sais, de preferéncia sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, os solvatos dos mesmos e o0s solvatos dos sais

mencionados acima dos mesmos ;
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[00106] com a condicdo de que o composto ndo € o seguinte

derivado de oxadiazolila

[00107] seja na forma de qualquer estereoisébmero possivel ou uma
mistura de todos ou alguns dos mesmos, ou de um sal do mesmo ou
solvato ou um solvato de um sal do mesmo.

[00108] Modalidade 6 da presente invengao : Outra modalidade
da presente invengao diz respeito a um composto de acordo com a
férmula geral (1), em que

[00109] R':é um grupo heteroarila selecionado dentre o grupo que
consiste em tiadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila, 1,2,5-
oxadiazolila, isoxazolila, tiazolila, oxazolila, piridila e pirimidinila, de
preferéncia o referido grupo heteroarila selecionado dentre o grupo
que consiste em tiadiazolila, isoxazolila, tiazolila, oxazolila, piridila e
pirimidinila,

[00110] pelo qual o referido grupo heteroarila pode ser substituido

de uma maneira opcional por 1, 2, 3 ou 4, de preferéncia 1 ou 2
substituintes, em que os referidos substituintes podem ser
selecionados de uma maneira independente um do outro a partir do
grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, NC-, F3C- , HF2C-, FH2C-,
metila, H2N- e (CH3s) 2N-;

[00111] R?2: é selecionado a partir do grupo que consiste em fluor,
NC-, F3C-,HF2C-, FH2C- e metila, de preferéncia, flior, NC-, F3C- e
metila ;

[00112] D : é selecionado a partir do grupo que consiste em

ciclopentila, ciclo-hexila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, 2 -, 3 - e
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4-piridila,

[00113] pelo qual ciclopentila e ciclo-hexila, de uma maneira

opcional, podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes selecionados
a partir do grupo que consiste em fluor, F3C-,HF2C- e FH2C- ;

[00114] pelo qual tetra-hidrofuranila e tetra-hidropiranila podem ser

substituidas de uma maneira opcional, de uma maneira independente
um do outro, por 1 ou 2 substituintes, em que os referidos substituintes
podem ser selecionados de uma maneira independente um do outro a
partir do grupo que consiste em fluor, F3C-,HF2C- e FH2C- ;

[00115] pelo qual piridila de uma maneira opcional pode ser

substituida por 1, 2, 3 ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, mais
preferencialmente 1 ou 2, substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo , NC-
, F3C-,HF2C-, FH2C-, F3C-CH2-, C1-6 alquila e C3-7 cicloalquila;
[00116] m: é selecionado a partir de 1 ou 2, de preferénciamé 1 ;
[00117] n: é selecionado a partir de 0, 1 ou 2, de preferéncia, n € 0
ou 1, mais preferencialmente n é 0,

[00118] pelo qual se n = 2, os dois grupos R? s&o selecionados de

uma maneira independente um do outro ;

[00119] e os sais, de preferéncia sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, os solvatos dos mesmos e o0s solvatos dos sais
mencionados acima dos mesmos.

[00120] Modalidade 7 da presente invengao : a modalidade 7 da
presente invengao diz respeito a um composto que corresponde, em
todos os aspectos com a modalidade 6, exceto em que

[00121] R': é um grupo heteroarila selecionado a partir do grupo
que consiste em tiadiazolila, 1,2,3-oxadiazolila, 1,3,4-oxadiazolila,
1,2,5-oxadiazolila, isoxazolila, tiazolila, oxazolila e pirimidinila, de

preferéncia, o referido grupo heteroarila selecionado dentre o grupo
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que consiste em tiadiazolila, isoxazolila, tiazolila, oxazolila e
pirimidinila,

[00122] pelo qual o referido grupo heteroarila pode ser substituido

de uma maneira opcional por 1, 2, 3 ou 4, preferivelmente 1 ou 2
substituintes, em que os referidos substituintes podem ser
selecionados de uma maneira independente um do outro a partir do
grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, NC-, F3C- , HF2C-, FH2C-,
metila, H2N- e (CH3) 2N-.

[00123] Modalidade 8 da presente invengcao : Outra modalidade
da presente invengao diz respeito a um composto de acordo com a
férmula geral (1), em que

[00124] R': é um grupo heteroarila selecionado a partir do grupo
que consiste em [1,3,4] tiadiazol-2-ila, isoxazol-5-ila, tiazol-5-ila-,
oxazol-2-ila, piridin-2-ila e pirimidin-2-ila, de preferéncia, o referido
grupo heteroarila selecionado dentre o grupo que consiste em [1,3,4]
tiadiazol-2-ila, isoxazol-5-ila, tiazol-5-ila-, oxazol-2-ila e pirimidin-2-ila,

[00125] pelo qual o referido grupo heteroarila pode ser substituido

de uma maneira opcional por 1 ou 2 substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, CN-,
metila e HaN- ;

[00126] R?: ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em fldor,
NC-, F3C-,HF.C-, FH2C- e metila, de preferéncia, flior, NC-, F3C- e
metila ;

[00127] D : é selecionado a partir do grupo que consiste em
ciclopentila, ciclo-hexila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, 2 -, 3 - e
4-piridila

[00128] pelo qual ciclopentila e ciclo-hexila, de uma maneira

opcional, podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes, em que os

referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
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independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C- e FH2C-, de preferéncia por fluor ;

[00129] pelo qual tetra-hidrofuranila e tetra-hidropiranila podem ser

substituidas de uma maneira opcional por 1 ou 2 substituintes, em que
os referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C e FHQC- ;

[00130] pelo qual piridila de uma maneira opcional pode ser

substituida por 1, 2, 3 ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, mais
preferencialmente 1 ou 2, substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo , NC-
, F3C-,HF2C-, FH2C-, F3C-CH2- e metila ;

[00131] em que de preferéncia D é selecionado a partir do grupo

que consiste em 4,4-difluorociclo-hex-1-ila, tetra-hidropiranila, mesmo
de preferéncia tetra-hidropiran-4-ila, e 4-metil-3-piridila ;

[00132] m: é selecionado a partir de 1 ou 2, de preferénciamé 1 ;
[00133] n: é selecionado a partir de 0, 1 ou 2, de preferéncia, n é 0
ou 1, mais preferencialmente n é 0,

[00134] pelo qual se n = 2, os dois grupos R? s&o selecionados de

uma maneira independente um do outro ;

[00135] e os sais, os sais farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos, de preferéncia, os solvatos dos mesmos e os solvatos dos
sais mencionados acima dos mesmos.

[00136] Modalidades 9 a 16 da presente invengao :

[00137] Em qualquer uma das modalidades 1 a 8 mencionadas
acima, os compostos preferidos sdo representados por meio da
férmula (I1) :

[00138] Os compostos de acordo com a formula (11)
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[00139] com

[00140] R': tal como definido em qualquer uma das modalidades 1
a 8 mencionadas acima ;

[00141] D sendo ou 4,4-difluorociclo-hexila ou tetra-hidropiran-4-ila
ou 4-metil-3-piridila e nenhum destes dois grupos tem mais
substituintes ;

[00142] e os sais, de preferéncia sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, os solvatos dos mesmos e o0s solvatos dos sais
mencionados acima dos mesmos ;

[00143] com a condicdo de que o composto ndo é o seguinte

derivado de oxadiazolila

[00144] seja na forma de qualquer estereoisdmero possivel ou uma
mistura de todos ou alguns dos mesmos, ou de um sal do mesmo ou
solvato ou um solvato de um sal do mesmo.

[00145] As modalidades 9 a 16 preferidas de acordo com a formula
(1) derivam das modalidades de acordo com a formula (1) em que :
[00146] m na féormula (l) € 1, de modo que o correspondente grupo
cicloalquila € uma ciclobuitila ;

[00147] nnaformula(l)€0;
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[00148] D na formula (1) é selecionado a partir do grupo de 4,4-
difluorociclo-hexila (sem substituintes adicionais, ou seja, nao
substituidos) e tetra-hidropiran-4-ila (sem substituintes adicionais, ou
seja, nédo substituidos) e 4-metil-3-piridila ;

[00149] R' na férmula () estd ligado a referida ciclobutila
mencionada acima (m = 1) na posi¢do 2 do mesmo, enquanto a
posicao 1 da referida ciclobutila € o ponto de fixacdo para a posicéo 6
da pirazolopirimidinona D-substituida.

[00150] As modalidades correspondentes s&o designadas como
variantes 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16, de uma maneira respectiva.
[00151] A modalidade 9 deriva da modalidade 1, modalidade 10 da
modalidade 2, modalidade 11 da modalidade 3, modalidade 12 da
modalidade 4, modalidade 13 da modalidade 6, modalidade 14 da
modalidade 6, modalidade 15 da modalidade 7, modalidade16 da
modalidade 7.

[00152] Modalidades 17 a 24 da presente invengao :

[00153] Dentro de cada uma das modalidades 1 a 16 mencionados
acima , os compostos mais preferidos sao representados por meio da

férmula (I1) :

[00154] com

[00155] R': tal como definido em qualquer das modalidades 1 a 8
mencionadas acima ;

[00156] D sendo ou 4,4-difluorociclo-hexila ou tetra-hidropiran-4-ila
e nenhum destes dois grupos tem mais substituintes ;

[00157] e os sais, de preferéncia sais farmaceuticamente aceitaveis
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dos mesmos, os solvatos dos mesmos e o0s solvatos dos sais
mencionados acima dos mesmos,
[00158] com a condicdo de que o composto ndo € o seguinte

derivado de oxadiazolila

F

[00159] seja na forma de qualquer estereoisbmero possivel ou uma
mistura de todos ou alguns dos mesmos, ou de um sal do mesmo ou
solvato ou um solvato de um sal do mesmo.

[00160] Para todas as modalidades 1 a 24 : a configuracdo do

grupo cicloalquila na posi¢cao 6 do grupo de pirazolopirimidinonas em
relagdo ao referido grupo pirazolopirimidinonas e o substituinte R’
pode ser cis ou trans.

[00161] A este respeito, os compostos da presente invencdo podem

ter as seguintes configuragoes :

trans configuragao 1 trans configuragao 2
@) @)

H

N \ \

1 H J\\ | /N | /N

R “‘\\\ N ’l\l [l\l

(R?); D D
I
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cis configuragéo 1 cis configuragao 2
@) @)
H
N \ \
1 H J\\ | /N | /N
N S )
(R?); D D
I

[00162] em que R', R?, m, n e D sdo como definidos em qualquer
uma das modalidades 1 a 8.

[00163] Estas modalidades estereoquimicamente definidas sdo um
aspecto adicional da presente invencao.

Modalidade 25 da presente invengao :

[00164] Dentro do contexto da presente invengdo, um ou mais
composto (s) é (sao) preferido (s) os quais sédo selecionados a partir
do grupo de espécies especificamente definidas como listado na
tabela a seguir. A coluna da esquerda contém um coédigo de letras
para identificar o composto familiar, que é o grupo de compostos que
tém a mesma férmula quimica estrutural geral se nao as propriedades
estereoquimicas sdo consideradas. Os membros destas familias de
compostos sao exemplificados na secdo das Modalidades
Exemplificativas.

Tabela de espécies :

Composto da familia A , exemplo de cobertura 1,
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Aa
"o
78
N F
F
0
Ab
Ac
0
HN
o
Ad
"o
78
~N F
F
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Composto da familia B, exemplo de cobertura 2,

Ba

Bb

Bc

Bd
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(\O
Np\l\
X
N
0
Composto da familia C, exemplo de cobertura 3,
(\o
— HN
N \k\ | \/N
Ca N N
0
0
(\o
N=/ i | DY
",‘ N /
Cb D)\N N
o}
0
(\o
— HN
N | \/N
X
Cc N N
0
0
-
— HN
N /’," K | \/N
Cd : RN N
0
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A g
Ve
— HN
N | \/N
X
N N
D
£ F
Composto da familia D, exemplo de cobertura 4,
A g
Ve
— HN
N \k\ | \/N
N
Da N
£ F
A g
Ve
— HN
N ~, | \/N
~
N
Db N
£ F
A g
Ve
— HN
N | \/N
X
N
Dc N
£ F
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Dd

Ea

Eb
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Ec

Ed

Fa
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Fb

Fc

Fd

G1

Composto da familia G1, exemplo de cobertura 7,
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G1la

G1b

Gic

G1d D
—
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0
HN | \/N
\N N
G2
G2a
G2b
G2c
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[00165] e os sais, de preferéncia sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, os solvatos dos mesmos e o0s solvatos dos sais
mencionados acima dos mesmos.

[00166] Dentro do segundo grupo de compostos, os compostos que
apresentam a configuragéo trans no que diz respeito a substituicdo no
grupo ciclobutila podem ser preferidos sobre os compostos com a
configuragdo cis. Dos possiveis compostos trans configurados um
destes pode apresentar vantagens no que diz respetio a eficacia.
Quanto mais eficaz € um composto, mais ele esta entre os compostos
preferidos. Outro critério que pode diferenciar os compostos preferidos
de acordo com a presente invengao € o equilibrio entre a eficacia e a
segurancga, tal como, por exemplo, a seletividade contra outros
membros da familia de PDE, tais como PDE1C.

[00167] Para um par de compostos trans configurados de acordo
com a parte experimental, um unico cristal de analise da estrutura de
raios-X revelou que a estereoquimica absoluta do composto que
apresentou menor eficacia do que o seu enantibmero é R,R. Como

uma consequéncia desse fato, a estereoquimica absoluta do composto
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com a maior eficacia € S, S.
[00168] Para o referido composto, a configuragdo S, S ¢é
representada por meio da seguinte estrutura de acordo com a formula

geral (ll) :

A
R H = | JN
) \ r\ll
D -

[00169] Por analogia, pode-se supor que, entre os compostos de
acordo com a modalidade 25, esses compostos que mostram a
mesma estereoquimica absoluta podem ser os mais ativos em
comparagao com os outros membros da familia do mesmo composto.
De acordo com a presente invengao, dentro do mesmo composto da
familia dos compostos mais ativos sdo preferidos em relacdo aos
compostos menos ativos. A familia de compostos é o grupo de
compostos que diferem na sua estrutura quimica, apenas no que diz
respeito as propriedades estereoquimicas.

[00170] Os estereoisébmeros diferentes sdo sujeitos a modalidades
individuais, de acordo com a presente invencao :

[00171] Modalidade 26 da presente invengao diz respeito a um
composto de acordo com qualquer uma das modalidades 1 a 25, em
que o composto exibe as seguintes propriedades estereoquimicas:
[00172] se o composto em geral pode ser representado por meio da
férmula (l) : se o composto geralmente pode ser representado por

meio da formula geral (11) :
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[00173] Modalidade 27 da presente invengao diz respeito a um
composto de acordo com qualquer uma das modalidades 1 a 25, em
que o composto exibe as seguintes propriedades estereoquimicas :

[00174] se o composto em geral pode ser representado por meio da
formula (l) : se o composto geralmente pode ser representado por

meio da formula geral (I1) :

(R?)

0 O
H. H
N 2 “N

o T
! ]m “b} D (]Ih}
[00175] Modalidade 28 da presente invengao diz respeito a um
composto de acordo com qualquer uma das modalidades 1 a 25, em
que o composto exibe as seguintes propriedades estereoquimicas :
[00176] se o composto em geral pode ser representado por meio da

férmula (l) : se o composto geralmente pode ser representado por

meio da formula geral (11) :

He. H

N R\ ™
S ‘:UI\’N . NJTN
ppppp N . ¢
(R); N b N
]I'l'l D

(Ilc).

[00177] Modalidade 29 da presente invengao diz respeito a um
composto de acordo com qualquer uma das modalidades 1 a 25, em
que o composto exibe as seguintes propriedades estereoquimicas :

[00178] se o composto em geral pode ser representado por meio da
férmula (l) : se o composto geralmente pode ser representado por

meio da formula geral (I1) :
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(R2); I
(Id), (T1d)

o] o]

H.
S L | \’N J\Jj\/\
0 st

I
[00179] Modalidade 30 da presente invengao : Um outro conjunto
de modalidade preferida da presente invencao deriva de cada uma das
modalidades mencionadas acima a propdsito dos compostos de
acordo com a férmula geral (I) ou (ll), inclusive as propriedades
estereoquimicas preferenciais relativas das mesmas, em que
[00180] sendo R pirimidinila, ou piridila, de preferéncia pirimidin-2-
ila ou piridin-2-ila,
[00181] m=1,
[00182] n=0e
[00183] D ¢é selecionado dentre o grupo que consiste em
ciclopentila, ciclo-hexila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, 2 -, 3 - e
4-piridila

[00184] pelo qual ciclopentila e ciclo-hexila, de uma maneira

opcional, podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes, em que os
referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-,HF2C- e FH2C-, de preferéncia por fluor ;

[00185] pelo qual tetra-hidropiranila, tetra-hidrofuranila, de uma

maneira opcional podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes, em
que os referidos substituintes podem ser selecionados de uma
maneira independente um do outro a partir do grupo que consiste em
flaor, F3C-,HF2C- e FH2C- ;

[00186] pelo qual piridila de uma maneira opcional pode ser

substituida por 1, 2, 3 ou 4, de preferéncia 1, 2 ou 3, mais

preferencialmente 1 ou 2, substituintes, em que os referidos
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substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo , NC-
, F3C-,HF2C-, FH2C-, F3C-CH2- e metila ;

[00187] em que de preferéncia D é selecionado a partir do grupo

que consiste em 4, 4-difluorociclo-hex-1-ila, tetra-hidropiranila e 4-metil-
3-piridila

[00188] e os sais, de preferéncia sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos, os solvatos dos mesmos e o0s solvatos dos sais
mencionados acima dos mesmos.

[00189] Para cada uma das modalidades 1 a 30 : sempre que D

pode ser tetra-hidrofuranila, é preferencialmente tetra-hidrofuran-3-ila ;
sempre que D pode ser tetra-hidropiranila, € preferivel tetra-hidropiran-
3-ila ou tetra-hidropiran-4-ila, mais preferencialmente, tetra-hidropiran-
4- ila.

[00190] Para cada uma das modalidades 1 a 30 : o grupo

heteroarila R' é de preferéncia ligado através de um atomo de carbono
do anel do mesmo para o grupo cicloalquila que esta ligado a posigao
6 da estrutura principal de pirazolopirimidinona. De acordo com a
férmula geral (1), o referido grupo cicloalquila pode ser um grupo
ciclobutila, ou um grupo ciclopentila, de acordo com a formula geral (lI)
o referido grupo cicloalquila € um grupo ciclobuitila.

TERMOS E DEFINICOES

[00191] Os termos n&o definidos especificamente na presente
invencao devem ser dados o significado que seria dado a eles por uma
pessoa versada na técnica, a luz da descricdo e do contexto. Os
exemplos incluem os substituintes especificos que ou atomos sao
apresentados com o seu cddigo de uma letra 1 ou 2, assim como para
o hidrogénio H, N para o nitrogénio, C para o carbono, O por oxigénio,
S para o enxofre e do género. De uma maneira opcional, mas nao

obrigatdria, a letra é seguida por um hifen para indicar uma ligagao.
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Tal como utilizado no relatério descritivo, a menos que seja
especificado de uma outra maneira, os seguintes termos tém o
significado indicado e as seguintes convengdes sao respeitadas.
[00192] Nos grupos, radicais ou porgdes definidos abaixo, 0 numero
de atomos de carbono é frequentemente especificado que precede o
grupo de, por exemplo, alquila C1-6 significa um grupo alquila ou um
radical alquila com 1 a 6 atomos de carbono. Em geral, para os grupos
compreendendo dois ou mais subgrupos, o grupo nomeado € passado
o ponto de fixagcdo radical, por exemplo, "(CH3) oN-" significa um
radical monovalente da férmula (CHs) 2N-, que esta ligado através do
atomo de nitrogénio do mesmo (ou seja, um substituinte dimetilamino-
). Se o termo de um substituinte inicia ou termina com um sinal de
menos ou hifen, isto é -, este sinal enfatiza o ponto de fixagdo, como
no exemplo acima mencionado (CHs) 2N-, em que o N esta ligado ao
grupo do qual o grupo dimetilamino € um substituinte. A menos que
seja especificado de uma outra maneira, as definicbes convencionais
de controle e os termos convencionais valéncias atOémicas estaveis
sdo presumidos e realizados em todas as férmulas e grupos.

[00193] Em geral, se os termos sao definidos especificamente com
um determinado contexto, tais definicbes especificas prevalecem
sobre as definigdbes mais gerais, conforme descrito neste paragrafo.
[00194] Em geral, todas as "formas tautoméricas e formas
isoméricas e misturas", quer de isbmeros geométricos individuais ou
de isbmeros 6pticos ou de misturas racémicas ou ndo racémicas de
isbmeros, de uma estrutura ou composto quimico se destinam, a néo
ser que a forma estereoquimica especifica ou a forma isomérica seja
especificamente indicada no nome do composto ou na estrutura. As
definicdes especificas prevalecem.

[00195] "Substituicao" : O termo "substituido" tal como utilizado

na presente invengdo de uma maneira explicita ou implicita, significa
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que qualquer atomo (s) de hidrogénio de um ou mais no atomo
designado é substituido por meio de um membro do grupo indicado de
substituintes, desde que a valéncia normal do atomo designado ndo
seja excedida. No caso de um substituinte estar ligado através de uma
ligacdo dupla, por exemplo, um substituinte oxo, tal substituinte
substitui dois atomos de hidrogénio no atomo designado. A
substituicdo deve resultar em um composto estavel. O termo "estavel",
neste contexto, de preferéncia, significa um composto que, de um
ponto de vista farmacéutico é quimica e fisicamente estavel
suficientemente, a fim de ser utilizado como um ingrediente
farmacéutico ativo de uma composicdao farmacéutica. Se um
substituinte ndo é definido, ele deve ser hidrogénio. Por meio do termo
"substituido de uma maneira opcional" significa-se que tanto o
grupo correspondente € substituido ou que nao é. A caracterizagao
que os substituintes do mesmo grupo podem ser "selecionados de
uma maneira independente um do outro", entende-se, que os
substituintes correspondentes podem ser os mesmos ou podem ser
diferentes.

[00196] A frase "farmaceuticamente aceitavel" € empregue na
presente invengdo para referir aqueles compostos, materiais,
composicdes e / ou formas de dosagem que estdo, dentro do ambito
do correto julgamento médico, adequados para utilizagdo em contato
com os tecidos de seres humanos ou, consoante o caso estar dos
animais sem toxicidade excessiva, irritagao, resposta alérgica, ou outro
problema ou complicacdo, comensuravel com uma razao risco /
beneficio razoavel.

[00197] "Sal (is) farmaceuticamente aceitavel (is)" dos
compostos de acordo com a presente invengao sao objeto do presente
invento também. O termo "sal (is) farmaceuticamente aceitavel (is)"

refere-se a derivados dos compostos descritos em que o composto
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original esta modificado, fazendo o acido ou sais de base da mesma,
de preferéncia, os sais de adicdo. Exemplos de sais
farmaceuticamente aceitaveis incluem, mas ndo estdo limitados a,
mineral ou sais de acidos organicos de residuos / partes basicos dos
compostos da presente invengéo tais como fun¢gées amino ; residuos /
partes de acidos nos compostos da presente invencao podem formar
0s sais com alcalino ou bases organicas. Os sais farmaceuticamente
aceitaveis incluem os convencionais nao toxicos ou os sais de aménio
quaternario do composto original formado, por exemplo, a partir de
acidos nao toxicos inorganicos ou organicos. Por exemplo, tais sais
convencionais nao toxicos incluem os derivados de acidos inorganicos
tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido
sulfamico, acido fosforico, acido nitrico e similares, e os sais
preparados a partir de acidos organicos tais como acido acético, acido
propidnico, acido succinico, acido glicolico, acido estearico, acido
latico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido ascorbico,
acido pamoico, acido maleico, acido hidroximaleico, acido fenilacético,
acido glutdmico, acido benzoico, acido salicilico, acido sulfanilico , 2-
acetoxibenzoico, acido fumarico, acido toluenossulfbnico, acido
metanossulfénico, etano dissulfonico, acido oxalico, acido isetidnico e
similares.

[00198] Os sais fisiologicamente aceitaveis com bases também
podem incluir os sais com bases convencionais, tais como, a titulo de
exemplo e, de preferéncia, sais de metais alcalinos (por exemplo sais
de sddio e potassio), sais de metais alcalinoterrosos (por exemplo sais
de calcio e magnésio) e amoniaco, aminas organicas possuindo 1 a 16
atomos de C, tais como, a titulo de exemplo e, de preferéncia, a
etilamina, dietilamina, trietilamina, etildiisopropilamina,
monoetanolamina, dietanolamina, trietanolamina, diciclo-hexilamina,

dimetilaminoetanol, procaina, dibenzilamina, N-metil-morfolina,
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desidroabietilamina, arginima, lisina, etilenodiamina e metilpiperidina e
similares.

[00199] Os sais farmaceuticamente aceitaveis da presente invengao
podem ser sintetizados a partir do composto original com as
propriedades basicas ou acidas por meio de métodos quimicos
convencionais. Geralmente, os sais podem ser preparados por meio
da reacdo do acido livre ou base destes compostos com uma
quantidade estequiométrica da base ou acido apropriados em agua ou
em um solvente organico, ou em uma mistura dos dois ; geralmente,
meios ndo aquosos como éter, acetato de etila, etanol, isopropanol, ou
acetonitrila sao preferidos.

[00200] Um "profarmaco"™ ¢é considerado um composto que é
concebido com a finalidade de liberar um composto biologicamente
ativo de acordo com a presente invencao in vivo, que o tal pro-farmaco
€ administrado a um sujeito mamifero. Os profarmacos de compostos
de acordo com a presente invencdo sao preparados por meio da
modificagdo dos grupos funcionais presentes no composto da presente
invencao, de tal forma que essas modificagdes sdo retransformadas
aos grupos funcionais originais, em condigdes fisiolégicas. Sera
apreciado que os profarmacos dos compostos de acordo com a
presente invengao sao sujeitos a presente invengao também.

[00201] "Metabolitos"” sao considerados como derivados dos
compostos de acordo com a presente invencéo, que sao formados in
vivo. Os metabolitos ativos sdo tais metabolitos que causam um efeito
farmacolégico. Sera apreciado que os metabolitos dos compostos de
acordo com a presente invengao siao sujeitos a presente invencao,
bem como, em particular, os metabolitos ativos.

[00202] Alguns dos compostos podem formar " solvatos ". Para os
fins da presente invengao, o termo "solvatos" refere-se aquelas formas

dos compostos, que formam, no estado sélido ou liquido, um complexo
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de coordenacdo com moléculas de solvente. Os hidratos sdo uma
forma especifica de solvatos, em que a coordenacgao € realizada com
agua. De acordo com a presente invengdo, o termo é usado de
preferéncia para os solvatos, tais como soélidos amorfos ou solvatos
mais preferivelmente cristalinos.

[00203] "Estrutura principal" : A estrutura principal dos compostos
de acordo com a presente invencdo € representada por meio da
estrutura do seguinte nucleo. A numeragdo das posi¢cdes dos atomos

do membro do anel esta indicada em negrito :

[00204] Sera evidente para aquele que é versado na técnica, que
esta estrutura principal pode ser descrita por meio da sua forma

tautomeérica "eno

[00205] No ~contexto da presente invengdo, ambas as
representagdes estruturais da estrutura principal serao consideradas o
assunto da presente invengdo, mesmo se apenas um dos dois
representantes seja apresentado. Sem intengcao de ser limitante ou
ligada, acredita-se que, para a maioria dos compostos em condigdes
ambientais e com a mesma em condi¢gdbes que sao as condigdes
relevantes para uma composi¢cao farmacéutica compreendendo os
referidos compostos, o equilibrio das formas tautoméricas se situa no

lado da representagcdo de pirazolopirimidin-4-ona. Portanto, todas as
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modalidades s&o apresentadas como derivados de pirazolopirimidin-4-
ona ou, mais precisamente, como pirazolo [3,4-d] pirimidin-4-ona.

[00206] ‘"Ligagoes" : se dentro de uma férmula quimica de um
sistema de anel ou um grupo definido, um substituinte esta de maneira
direta ligado a um atomo ou um grupo tal como "RyR" na férmula
abaixo, isto significa que o substituinte estd apenas ligado ao
correspondente atomo. Se, contudo, a partir de um outro substituinte,
como "RxR" uma ligagdo ndo esta especificamente ligada a um atomo
do sistema de anel, mas desenhada para o centro do anel ou um
grupo, isto significa que este substituinte "RxR" pode estar ligado a
qualquer atomo do anel do sistema / grupo significativo, a menos que

seja indicado de uma outra maneira.

"RyR"

"RxR'

[00207] O simbolo de ligagao "-" (= sinal de menos) ou o simbolo "-
*" (= sinal de menos seguido por um sinal de asterisco) significa a
ligagdo por meio do qual um substituinte esta ligado a parte restante
da correspondente molécula / estrutura principal. Nos casos em que o
sinal de menos nao parece ser suficientemente claro, pode ser
adicionado um asterisco para o simbolo de ligacdo "-", a fim de
determinar o ponto de ligacdo da referida ligacgdo com a parte
correspondente da molécula principal / estrutura principal.

[00208] O termo "C1-6-alquila" denota um grupo hidrocarboneto
saturado, ramificado ou ndo ramificado com 1 a 6 atomos de C.
Exemplos de tais grupos incluem metila, etila, n-propila, iso-propila,
butila, iso-butila, sec-butila, terc-butila, n-pentila, iso-pentila, neo-
pentila, terc-pentila, n-hexila , iso-hexila. Esta definicdo aplica-se para
a utilizacdo de "alquila", em qualquer contexto razoavel, dentro da

presente descri¢ao, na auséncia de uma definicdo adicional.
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[00209] O termo "C3-7-cicloalquila" significa um grupo monociclico
saturado com 3 a 7 atomos no anel C. Séo preferidos os grupos
cicloalquila de 5 ou 6 membros. Ndo existem atomos no anel que nao
sejam atomos de carbono. Exemplos desses grupos incluem
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptila. Esta
definicdo aplica-se para "cicloalquila", em qualquer contexto razoavel,
dentro da presente descricdo, na auséncia de uma definicdo adicional.
[00210] O termo "heteroarila" usado neste pedido de patente
significa um sistema de anel aromatico monociclico, heterociclico que
inclui dentro do sistema de anel em si, além de pelo menos um atomo
de C de um ou mais heteroatomo (s), que sdo de uma maneira
independente selecionados a partirde N, O e / ou S. S&o preferidos as
heteroarilas com 1 a 3 heteroatomos ou de 1 a 2 heteroatomos, ou um
heteroatomo. Heteroatomo preferido € N.

[00211] Os termos "piridila" definem um substituinte piridina, por
vezes também chamado de piridinila.

[00212] Expressdes como "prevengao", "profilaxia", "tratamento
profilatico" ou "tratamento preventivo" utilizadas na presente
invencao devem ser entendidas como sinbnimo e no sentido de que o
risco de desenvolver uma condicdo mencionada anteriormente é
reduzido, especialmente em um doente com risco elevado para as
referidas condicbes ou uma anamnese correspondente. Dessa
maneira, a expressao "a prevencao de uma doencga", tal como utilizado
na presente invengao, significa a gestao e cuidado de um individuo em
risco de desenvolver a doenca antes do aparecimento clinico da
doenca. O objetivo da prevengcdo é combater o desenvolvimento da
doencga, condig¢ao ou disturbio, e inclui a administracdo dos compostos
ativos para evitar ou retardar o aparecimento dos sintomas ou
complicagdes e para prevenir ou retardar o desenvolvimento de

doencas relacionadas com, condi¢cdes ou disturbios. O sucesso do dito
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tratamento preventivo € refletido estatisticamente por meio da
incidéncia reduzida da referida condicdo dentro de uma populagao de
pacientes em risco desta condicdo, em comparacdo com uma
populagcao de doentes equivalente sem tratamento preventivo.

[00213] A expressdo "tratamento" ou "terapia" significa de
preferéncia um tratamento terapéutico (por exemplo, de preferéncia,
ser humano) em pacientes que ja tenham desenvolvido uma ou mais
das referidas condigdes, manifestam, de forma aguda ou crénica,
incluindo o tratamento sintomatico, a fim de aliviar os sintomas da
indicagdo especifica ou tratamento causal, a fim de inverter ou
reverter, de maneira parcial, a condi¢gdo ou retardar a progressao da
indicacdo, desde que isso seja possivel, dependendo da condigdo e da
gravidade da mesma. Dessa maneira, a expressao "tratamento de
uma doencga", tal como utilizado na presente invengao, significa a
gestdo e cuidado de um doente tendo desenvolvido a doenga,
condigao ou disturbio. O objetivo do tratamento consiste em combater
a doenca, estado, disturbio ou um sintoma do mesmo. O tratamento
inclui a administragdo dos compostos ativos para eliminar ou controlar
a doenca, condicio ou disturbio, bem como para aliviar os sintomas ou
complicagdes associadas com a doenca, condi¢cao ou disturbio.
[00214] Os esquemas seguintes ilustram em geral como para a
fabricagdo dos compostos da presente invencao, a titulo de exemplo.
Os substituintes podem ser abreviados tal como definidos para as
modalidades da férmula (I) se ndo for definido de outro modo dentro

do contexto dos esquemas :
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Esquema 1
QC.H
25 /NHE Et,N/EtOH NC \
e - | N
/
CN D Aquecimento H,N rlq
D
NH;, H,0,
EtOH/H.O
NaH/EtOH H.N | N N
= /
Em seguida NaOH
(caminho 1) H,N PlJ
D
R2 I1
Vide m
Esquema 2 (caminho 2)
NaHIEtOH
Vide
Esquema 3 | A .
R = NC ll\lx
(R?), >

[00215] Esquema 1 : Em uma primeira etapa, 2-etdxi-malononitrila é
condensado com hidrazinas monossubstituidas, por meio do
aquecimento em um solvente adequado tal como etanol, na presenca
de uma base (por exemplo trietilamina), com a finalidade de formar o
correspondente 5-amino-1H-pirazol-4 -carbonitrila. Estes compostos
sdo convertidos em uma segunda etapa para as amidas
correspondentes, por exemplo, por meio do tratamento de uma
solucao etandlica de aménia (25 % em agua) e peroxido de hidrogénio

(35 % em agua). Em uma terceira fase, o aquecimento com diésteres
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de acidos dicarboxilicos, sob condi¢gbes basicas (por exemplo, hidreto
de sodio em etanol), seguido por meio da adigdo de hidréxido de sodio
aquoso leva a 4-oxo-4 ,5-di-hidro-1H-pirazolo [3,4-d] pirimidin-6-ila
substituido de acidos carboxilicos (caminho 1). O grupo de acido
carboxilico funcional, é convertido a um grupo heteroarila, tal como
descrito no Esquema 2 rendendo pirazolo [3,4-d] pirimidin-4-onas
como produtos finais. Alternativamente, 4-oxo-4,5-di-hidro-1H-pirazolo
[3,4-d] pirimidin-6-il nitrilas substituidas podem ser sintetizadas a partir
de dinitrilas por meio do aquecimento sob condi¢gdes basicas (por
exemplo, hidreto de sédio em etanol) na terceira etapa (caminho 2). O
grupo funcional nitrila € ainda convertido em heteroarila, tal como
descrito no Esquema 3 rendendo pirazolo [3,4-d] pirimidin-4-onas
como produtos finais. [cf., por exemplo, A. Miyashita et al,
Heterocycles 1990, 31, 1309ff].

Esquema 2

Condigbes : vide H.
tabela abaixo

[00216] Esquema 2 : 4-Oxo-4 ,5-di-hidro-1H-pirazolo [3,4-d]

pirimidin-6-ila substituida de acidos carboxilicos sdo tratadas nas

condi¢des indicadas na tabela a seguir, com a finalidade de formar
pirazolo [3,4 - d] pirimidin-4-onas substituidas por heteroarila como

produtos finais. R? &€ um substituinte de R'.

Condigbes como mencionadas no esquema 2 R’ R?
1.) Reacgéo com HATU e DIPEA seguida por H-, F3C-,
meio de uma hidrazida de acido carboxilico. Ra\</NlT HF.C-,
2.) Tratamento com reagente de Lawesson em S FH.C-,
THF em temperaturas elevadas. metila
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Condi¢coes como mencionadas no esquema 2 R’ R?
1.) Reacgéo com cloreto de oxalila em THF H-, F3C-,
seguida por meio de Tratamento com a N~ N HF2C-,
R 4 I
trimetilsilidiazometano seguida por meio de acido S/L FH.C-
*
cloridrico em dioxano. metila
2.) Reacdo com a tioamida em EtOH.
1.) Reacgéo com cloreto de oxalila em THF H-, F3C-,
seguida por meio de Tratamento com R? /N HF.C-,
trimetilsilidiazometano seguida por meio de acido SI FH.C-
*
cloridrico em dioxano. metila
2.) Reacdo com uma tioureia em EtOH.
3.) Reacao com cloreto de oxalila em THF H2N-,
seguida por meio de Tratamento com R /N (CH3)2N-
trimetilsilidiazometano e acido cloridrico em \< 1
dioxano. STk
4.) Reacgado com uma tioureia em EtOH.
1.) Reacgdo com TBTU e DIPEA seguida por H-, NC-,
meio de um 2-amino-alcool. R FsC-,
2.) Oxidagdo com Dess-Martin-Periodinano em {%\IN HF2C-,
diclorometano. O/L* FH2C-,
3.) Tratamento com reagente Burgess em DME metila
em temperaturas elevadas.
H-, NC-,
1.) Reacdo com TBTU e DIPEA seguida por R c
FsC-,
meio de um cloridrato de 2-amino-cetona. @ c
HF.C-,
2.) Tratamento com reagente Burgess em DME o) * c
FH.C-,
em temperaturas elevadas.
metila
1.) Reacdo com TBTU e DIPEA seguida por H-, NC-,
meio de um 2-amino-alcool. - FsC-,
2.) Oxidagédo com Dess-Martem-Periodinano @ HF.C-,
em diclorometano. ST N FH.C-
3.) Tratamento com reagente de Lawesson em metila

THF em temperaturas elevadas.
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Condi¢coes como mencionadas no esquema 2 R’ R?

H-, NC-,

N F3C_1

R
meio de um cloridrato de 2-amino-cetona. %\I
S HF.C-,
2.) Tratamento com reagente de Lawesson em S *

1.) Reacgédo com TBTU e DIPEA seguida por

FH.C-
THF em temperaturas elevadas.
metila

1.) Reagédo com TBTU e DIPEA seguida por -
meio de cloridrato de 1,2-dimetil-hidroxilamina.
2.) Reacao com uma mistura preparada de

uma maneira separada a partir de propan-2-ona \
oxima e n-butillitio seguida por meio de

Tratamento com acido sulfurico em THF / agua.

1.) Reacgdo com TBTU e DIPEA seguida por -
meio de hidrato de hidrazina. </ /IIE

2.) Tratamento com trietoximetano em O *

temperaturas elevadas.

Esquema 3

1) Cloreto de acetila,
etanol ou acido
‘ N\ N cloridrico, etanol
Fa P
rij 2) amonia,
D metanol

O

aquecimento R com

. = | R*= Me, Et
RL\O O,R RY = NC-, F,C-,
2 HF.C-, FH,C-,

R* R* (R); .

\'O o~ metila, H-
RY

[00217] Esquema 3: nitrilas substituidas por 4-Oxo-4,5-di-hidro-1H-
pirazolo[3,4-d]pirimidin-6-ila sdo misturadas com metanol e tratadas

com cloreto de acetila ou, de uma maneira alternativa, misturadas com
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uma solugdo saturada de acido cloridrico em etanol. Os intermediarios
sdo tratados em uma segunda etapa com uma solugdo de amdnia em
metanol com a finalidade de formar as amidinas correspondentes. A
reacio com um 1,1,3,3-tetralcoxipropano rende pirazolo[3,4-
d]pirimidin-4-onas substituidas por pirimidin-2-ila como produtos finais.
[00218] Os processos alternativos adicionais para a preparagao de
pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onas sdo conhecidos na técnica e podem, de
alguma maneira, ser empregados para a sintetizagcdo dos compostos
da presente invencgéao (vide, por exemplo : P. Schmidt et al., Helvetica
Chimica Ata 1962, 189, 1620ff.).

Esquema 4
H NH
—NH, 0%
0= i
0 io i ’
&]n . d]n HCI @]n

Agente de reducgao

0

Pelo qual b] n & ciclopentila ou ciclo-hexila substituida de uma
maneira opcional como definido na formula (). De uma

maneira consequente, n =1 ou 2

[00219] Esquema 4 : Os derivados de hidrazina monossubstituidos,

que sao usados na etapa 1 do esquema 1 podem ser preparados por
meio de uma aminacéo redutiva de uma cetona com terc-butil éster de
acido hidrazinacarboxilico seguida por meio de uma etapa de
desprote¢cdo como mostrado no esquema 4 para um D sendo
ciclopentila oo ciclo-hexila como definido na férmula geral () [cf., por
exemplo, J.W. Timberlake et al., "Chemistry of Hydrazo-, Azo- and
Azoxy Groups" ; Patai, S., Ed. ; 1975, Chapter 4 ; S. C. Hung et al.,
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Journal of Organic Chemistry 1981, 46, 5413 - 5414].

Esquema 5
OC,H
2 NH Bt NEtOH NC
NC._ = + Hr]J | \N
I
CN D Aquecimento H,N r}]
D
0
; H NH;, H,0,
R 0 EtOH/MH,0
(R2), | |
m 0
0 +
H\N N NaH/EtOH HN | A\
. H O | N - %
R N ||\| H.N |
(R2), D D

I
[00220] Esquema 5 : Como descrito no esquema 1, em uma

primeira etapa 2-etoximetileno-malononitrila € condensado com
hidrazinas monossubstituidas por meio do aquecimento em um
solvente apropriado do tipo etanol na presenga de uma base (por
exemplo, trietlamina) com a finalidade de formar as 5-amino-1H-
pirazol-4-carbonitrilas  correspondentes. Estes compostos sé&o
convertidos em uma segunda etapa as amidas correspondentes, por
exemplo, por meio do tratamento de uma solugdo etandlica com
amonia (25 % em agua) e peroxido de hidrogénio (35 % em agua). Em
uma Terceira etapa, o aquecimento com R' e R? substituidos com
ciclobutila ou ciclopentila de éster de acido carboxilico mediante
condi¢des basicas (por exemplo, hidreto de sédio em etanol) conduz
ao pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-onas final como produtos finais. [cf., por
exemplo, A. Miyashita et al., Heterocycles 1990, 31, 1309ff]. Este
procedimento € descrito em mais detalhes por R' sendo piridinila, m
sendo 1 e n sendo 0 na seg¢ao experimental (exemplos 29 a 32).
[00221] Informagdes adicionais podem ser encontradas em:

- WO 2004 / 099210 (em particular na pagina 9, ultimo

paragrafo a pagina 14, linha 8, incorporado por meio de referéncia),
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-com respeito a fabricacdo geral dos compostos com D
sendo tetra-hidropiranila mais informacdes podem ser encontradas no
WQ02009 / 121919, particularmente nas paginas 120 a 125 e na parte
experimental do mesmo (incorporado na presente invengao por meio
de referéncia),

-com respeito a D sendo 4,4-difluorociclo-hexila mais
infformacdées podem ser encontradas no WO 2010 / 026214,
particularmente nas paginas 59 a 63 e na parte experimental do
mesmo (incorporado na presente invengéo por meio de referéncia),

- e na parte experimental do mesmo (modalidades
exemplares) da descricdo. A letra em particular com respeito a

fabricacdo de dois blocos de construcéo :

METODO DE TRATAMENTO

[00222] A presente invengao refere-se a compostos, que sao
considerados eficazes no tratamento de doencas. Os compostos de
acordo com a presente invencao sao inibidores eficazes e seletivos da
fosfodiesterase 9A e podem ser utilizados para o desenvolvimento de
medicamentos. Tais medicamentos devem ser preferencialmente
utilizados para o tratamento de doengas nas quais a inibicdo do
PDE9A pode proporcionar um efeito terapéutico, profilatico ou
modificador da doenca. De preferéncia, os medicamentos podem ser
utilizados com a finalidade de melhorar a percepgao, concentracéo,
cognicado, aprendizagem ou a memoria, tal como as que ocorrem em
particular em situacbes / doencas / sindromes, como
comprometimento cognitivo leve, aprendizagem associada a idade e

prejuizos de memoria, perdas de memdria associadas a idade,
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deméncia vascular, traumatismo cranio-encefalico, acidente vascular
cerebral, deméncia ocorre apos acidentes vasculares cerebrais (AVC
pos-deméncia), deméncia pos-traumatica, deficiéncias de
concentragao gerais, deficiéncias de concentracdo em criangas com
aprendizagem e problemas de memdria, doenga de Alzheimer,
deméncia do corpo de Lewy, deméncia com degeneragédo dos lobos
frontais, incluindo sindrome de Pick, doenca de Parkinson, paralisia
nuclear progressiva, deméncia com degeneragdo corticobasal,
esclerose lateral amiotropica (ALS), doenga de Huntington, esclerose
multipla, degeneracéo talamica, deméncia da doenca de Creutzfeldt-
Jacob, deméncia HIV, epilepsia, epilepsia do lobo temporal,
esquizofrenia, esquizofrenia (com deméncia), psicose de Korsakoff ou
comprometimento cognitivo associado com depressdo ou disturbio
bipolar.

[00223] Um outro aspecto da presente invengao pode incluir o
tratamento de uma doencga que é acessivel por modulacao de PDEY9A,
em especial os disturbios do sono, como a insbnia ou narcolepsia,
disturbio bipolar, sindrome metabdlica, obesidade, diabetes mellitus,
incluindo diabetes do tipo 1 ou do tipo 2, hiperglicemia, dislipidemia,
intolerancia a glicose, ou uma doencga dos testiculos, cérebro, intestino
delgado, musculo esquelético, coracéo, pulméo, timo ou baco.

[00224] Dessa maneira, 0 aspecto médico da presente invengao
pode ser resumido em que se considera que um composto de acordo
com a formula (1) ou (ll) tal como definido na presente invengao, em
particular, os compostos especificamente definidos espécies séao
usados como um medicamento.

[00225] Um tal medicamento € de preferéncia para a utilizagcdo em
um método para o tratamento de uma doenca do CNS.

[00226] Em uma utilizacdo alternativa, o medicamento é para uso

em um método profilatico ou terapéutico, de preferéncia, um meétodo
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terapéutico para o tratamento de uma doenga do CNS, o tratamento
do qual é acessivel através da inibicdo de PDES9.

[00227] Em uma utilizacdo alternativa, o medicamento é para uso
em um método profilatico ou terapéutico, de preferéncia, um método
terapéutico para o tratamento de uma doenca que € acessivel através
da inibicdo de PDE9, especificamente PDE9A.

[00228] Na utilizacdo alternativa mais preferida, o medicamento é
para uso em um meétodo profilatico ou terapéutico, de preferéncia, um
método terapéutico para o tratamento, melhoria e / ou prevencéao de
disfungdo cognitiva relacionada com a percepgdo sendo, a
concentragdo, a cogni¢ao, aprendizagem ou memoria, de preferéncia,
se tal disfungdo cognitiva esta associada a uma doenga ou condigao,
tal como descrito nesta secéo.

[00229] Em uma utilizagdo alternativa, o medicamento € para uso
em um método profilatico ou terapéutico, de preferéncia, um método
terapéutico para o tratamento ou a melhoria ou a prevengao da
disfungdo cognitiva relacionada com a idade a ser associada a
deficiéncias de aprendizagem e da memoéria associadas a idade,
perdas de memoria , deméncia vascular, traumatismo cranio-
encefalico, acidente vascular cerebral, deménciaque ocorre apos
acidentes vasculares cerebrais (deméncia pés-derrame), deméncia
pos-traumatica, deficiéncias de concentragao gerais, deficiéncias de
concentragdo em criangcas com dificuldades de aprendizagem e
problemas de memdria, doenca de Alzheimer, deméncia com corpos
de Lewy, deméncia com degeneragcao do lobos frontais, incluindo
sindrome de Pick, doenga de Parkinson, paralisia nuclear progressiva,
deméncia com degeneragao corticobasal, esclerose lateral amiotropica
(ALS), doenga de Huntington, esclerose multipla, degeneracio
talamica, doenca de Creutzfeld-Jacob, deméncia HIV, epilepsia,

epilepsia do lobo temporal, esquizofrenia , esquizofrenia (com
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deméncia), psicose de Korsakoff ou comprometimento cognitivo
associado com depressao ou disturbio bipolar.

[00230] Em uma utilizacdo alternativa, o medicamento é para uso
em um método profilatico ou terapéutico, de preferéncia, um método
terapéutico para o tratamento da esquizofrenia a doenca de Alzheimer,
ou disfungdo cognitiva associada com a doenga de Alzheimer ou
associada a esquizofrenia.

[00231] Em uma utilizacdo alternativa, o medicamento é para uso
em um método profilatico ou terapéutico, de preferéncia, um método
terapéutico para o tratamento de disturbios do sono, disturbio bipolar,
sindrome metabdlica, obesidade, diabetes mellitus, hiperglicemia,
dislipidemia, intolerancia a glicose, ou uma doenga dos testiculos,
cérebro, intestino delgado, musculo esquelético, coragéo, pulmao, timo
e baco.

[00232] Em um aspecto adicional da presente invencao, a presente
invencao relaciona-se com o meétodo de tratamento ou prevencao de
uma condicdo ou doenga selecionada a partir dentre os grupos
mencionados acima de condicbes e doencas, em que o meétodo
compreende a administracdo de uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de acordo com a presente invengdo em um ser
humano em necessidade do mesmo.

[00233] Um outro aspecto da presente invengao diz respeito aos
compostos da presente invencido para uso como um medicamento de
um método terapéutico ou profilatico, de preferéncia, um método
terapéutico. Se indicado o método terapéutico ou o medicamento é de
preferéncia para o tratamento de uma condicdo ou de uma doenca
selecionada a partir do grupo de condigdes ou de doengas como
descritas acima nesta secdo com o tituo "METODO DE
TRATAMENTO".

COMPOSICOES FARMACEUTICAS
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[00234] Os medicamentos para administracdo, que séo igualmente
objeto da presente invengdo, compreendem

- um composto de acordo com a presente invencido como
um ou o ingrediente farmaceuticamente ativo em uma quantidade
terapeuticamente eficaz e

- um veiculo farmacéutico.
[00235] Por "quantidade terapeuticamente eficaz" entende-se que,
se 0 medicamento € aplicado através do regime apropriado adaptado
para a condicdo do paciente, a quantidade do referido composto de
férmula (1) sera suficiente para tratar eficazmente, para prevenir ou
desacelerar a progressdo da doenga correspondente, ou de outro
modo com a finalidade de melhorar o estado de um paciente que sofra
de uma tal doenca. Pode ser o caso de que a "quantidade
terapeuticamente eficaz" de uma monoterapia sera diferente da
"quantidade terapeuticamente eficaz" de uma terapéutica de
combinacdao com outro medicamento.
[00236] A proporcao de doses dos compostos de férmula geral (1),
aplicaveis por dia pode ser usualmente de 0,1 a 5000 mg,
preferivelmente de 0,1 a 1000 mg, de preferéncia de 2 a 500 mg, mais
preferencialmente de 5 a 250 mg, mais preferencialmente de 10 a 100
mg. Uma unidade de dosagem (por exemplo, um comprimido), pode
conter de preferéncia entre 2 e 250 mg, com especial preferéncia entre
10 e 100 mg dos compostos de acordo com a presente invengao.
[00237] A quantidade real farmaceuticamente eficaz ou dose
terapéutica dependera de fatores conhecidos por aqueles que sao
versados na técnica, tais como a idade, peso, sexo ou outras
condi¢cbes do paciente, a via de administragao, a gravidade da doencga
e similares.
[00238] Os compostos de acordo com a presente invengdao podem

ser administrados por via oral, parentérica (intravenosa, intramuscular,
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etc), intranasal, sublingual, por inalagdo, por via intratecal, tépica ou
retal. As preparagcbes apropriadas para a administracdo dos
compostos de acordo com a presente invencao incluem, por exemplo
emplastros, comprimidos, capsulas, pilulas, pastilhas, drageas, pos,
trociscos, supositérios, preparacdes liquidas tais como solucgoes,
suspensdes, emulsdes, gotas, xaropes, elixires, ou preparagoes
gasosas, tais como aerossois, sprays e similares. O teor do (s)
composto (s) farmaceuticamente ativo (s) deve estar no intervalo de
0,05 a 90 % em peso , de preferéncia 0,1 a 50 % em peso da
composicdo como um todo. Comprimidos adequados podem ser
obtidos, por exemplo, por meio da mistura da (s) substancia (s) ativa
(s) com excipientes conhecidos, por exemplo diluentes inertes, tais
como carbonato de caélcio, fosfato de calcio ou lactose, agentes de
desintegragao, tais como amido de milho ou acido alginico, agentes
ligantes tais como amido ou gelatina , lubrificantes, tais como
estearato de magnésio ou talco e / ou agentes de retardamento de
liberacao, tais como carboximetil-celulose, acetato de celulose, ftalato
de acetato de polivinila. Os comprimidos podem também compreender
as varias camadas.

[00239] Os comprimidos revestidos podem ser preparados
adequadamente por revestimento de nucleos fabricados de forma
analoga aos comprimidos, com substancias normalmente utilizadas
para revestimentos de comprimidos, por exemplo collidone ou goma-
laca, goma arabica, talco, didéxido de titanio ou agucar. Para conseguir
a liberagdo retardada ou prevenir as incompatibilidades do nucleo
pode também consistir em um numero de camadas. Do mesmo modo
o revestimento do comprimido pode ser constituido por um numero de
camadas para atingir a liberacao retardada, possivelmente utilizando
0s excipientes mencionados acima para os comprimidos.

[00240] Xaropes ou elixires contendo as substancias ativas ou
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combinagdes de acordo com a presente invengdo podem conter
adicionalmente um edulcorante tal como sacarina, ciclamato, glicerina
ou acgucar e um intensificador de sabor, por exemplo, um flavorizante,
tal como vanilina ou extrato de laranja. Eles também podem conter
adjuvantes de suspensdo ou espessantes, tais como
carboximetilcelulose de sdédio, agentes molhantes tais como, por
exemplo, produtos de condensacgédo de alcoois graxos com 6xido de
etileno, ou conservantes tais como p-hidroxibenzoatos.

[00241] As solugdes podem ser preparadas da maneira usual, por
exemplo, com a adi¢gao de agentes isotbnicos, conservantes, tais como
p-hidroxibenzoatos ou estabilizantes, tais como sais de metal alcalino
de copolimero de etileno-diamina-tetra-acético, de uma maneira
opcional, usando emulsionantes e / ou dispersantes, enquanto que, se
a agua devera ser usada como diluente, por exemplo, Os solventes
organicos podem, de uma maneira opcional, ser utilizados como
solubilizantes ou auxiliares de dissolucdo e as solugcdes podem ser
transferidas para frascos de injecdo ou ampolas ou frascos de infusao.
[00242] As capsulas contendo uma ou varias substancias ativas ou
combinacdes de substdncias ativas podem por exemplo ser
preparadas por meio da mistura das substancias ativas com veiculos
inertes, tais como lactose ou sorbitol e embala-las em capsulas de
gelatina.

[00243] Supositorios adequados podem ser feitos, por exemplo, por
meio da mistura com veiculos previstos para este efeito, tais como
gorduras neutras ou polietilenoglicol ou os derivados dos mesmos.
[00244] Excipientes que podem ser utilizados incluem, por exemplo,
agua, solventes organicos farmaceuticamente aceitaveis, tais como
parafinas (fracdes de petrdleo, por exemplo), 6leos vegetais (por
exemplo, de amendoim ou 6leo de sésamo), alcoois mono- ou

polifuncionais (por exemplo, etanol ou glicerol), veiculos tais como por
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exemplo pdés de minerais naturais (por exemplo, caulinos, argilas,
talco, giz), pos minerais sintéticos (por exemplo, acido silicico
altamente disperso e silicatos), agucar (cana-de-agucar, por exemplo,
lactose, e glicose), emulsionantes (por exemplo, lignina, lixivias de
sulfito, metilcelulose, amido e polivinilpirrolidona) e lubrificantes (por
exemplo, estearato de magnésio, talco, acido estearico e lauril sulfato
de sdédio).

[00245] Para uso oral, os comprimidos podem conter, para além
dos veiculos mencionados, aditivos, tais como citrato de sodio,
carbonato de calcio e fosfato dicalcico em conjunto com varias
substancias adicionais, tais como amido, de preferéncia amido de
batata, gelatina e similares. Lubrificantes, tais como estearato de
magneésio, lauril sulfato de sdédio e talco podem ser usados para
produzir os comprimidos. No caso de suspensfes aquosas das
substancias ativas podem ser combinadas com varios intensificadores
de sabor ou corantes, para além dos excipientes mencionados acima.

[00246] A dosagem dos compostos de acordo com a presente
invencido €, naturalmente, altamente dependente do modo de
administracido e da queixa, que esta a ser tratada.

COMBINACOES COM OUTRAS SUBSTANCIAS ATIVAS

[00247] Em um outro aspecto, a presente invencao refere-se a uma
terapia de combinacdo em que um composto de acordo com a
presente invengdo €& administrado em conjunto com um outro
composto ativo. Consequentemente, a presente invengao também se
refere a formulagbes farmacéuticas que proporcionam uma tal
combinacao de ingredientes farmaceuticamente ativos, em que um
dos quais é um composto da presente invencdo. Tais combinagdes
podem ser combinagdes de dose fixa (os ingredientes
farmaceuticamente ativos que devem ser combinados sdo objeto da

mesma formulacédo farmacéutica) ou combinag¢des de doses livres (os
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ingredientes farmaceuticamente ativos estdo em formulagdes
farmacéuticas separadas).

[00248] Por conseguinte, um aspecto adicional da presente
invencgao refere-se a uma combinacdo de cada um dos compostos da
presente invencao, de preferéncia, pelo menos um composto de
acordo com a presente invengao, com um outro composto ativo, por
exemplo, selecionado entre o grupo de inibidores de beta-secretase ;
inibidores de gama-secretase, moduladores de gama-secretase,
inibidores da agregagao amiloide, tais como por exemplo, alzhemed ;
agindo de maneira direta ou de maneira indireta substancias
neuroprotetoras e / ou modificadores da doenca ; antioxidantes, tais
como por exemplo, vitamina E, ginko biloba ou ginkolide ; substancias
anti-inflamatorias, tais como por exemplo, inibidores de Cox, NSAIDs,
adicionalmente ou exclusivamente com AR (Abeta) propriedades
inferiores ; inibidores da HMG-CoA redutase, tais como estatinas,
inibidores de acetilcolina esterase, tais como donepezil, rivastigmina,
tacrina, galantamina, os antagonistas do receptor de NMDA, como por
exemplo, memantina ; agonistas do receptor de AMPA ; moduladores
positivos dos receptores de AMPA, AMPcinas,inibidores de glicina
transportador 1; inibidores de recaptacdo do receptor de monoamina,
substancias que modulam a concentragdo ou a liberagcdo de
neurotransmissores, substancias que induzem a secregcdo de
horménio de crescimento, tais como mesilato de ibutamoren e
capromorelin ; antagonistas do receptor CB-1 ou agonistas inversos;
antibidticos tais como minociclina ou rifampicina ; inibidores de PDE1,
PDE2, PDE4, PDE5 e / ou de PDE10, agonistas inversos do receptor
de GABAA ; Alpha5 agonistas do receptor de GABAA inversos ;
antagonistas do receptor de GABAA ; agonistas do receptor nicotinico
ou agonistas parciais ou moduladores positivos ; alfadbeta2 agonistas

dos receptores nicotinicos ou agonistas parciais ou moduladores
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positivos ; Alpha7 agonistas do receptor nicotinico ou agonistas
parciais, antagonistas de receptor de histamina H3 ; 5-HT4 receptores
agonistas ou agonistas parciais, antagonistas do receptor 5-HTG,
antagonistas alfa2-adrenorreceptores, antagonistas do calcio, receptor
muscarinico M1 agonistas ou agonistas parciais ou moduladores
positivos ; antagonistas de receptores muscarinicos M2, antagonistas
de receptores muscarinicos M4 ; receptores metabotropicos do
glutamato 5 moduladores alostéricos positivos ; receptor de glutamato
metabotropico 2 antagonistas, receptor de glutamato metabotropico de
dois tercos agonistas ; receptor de glutamato metabotropico, 2
moduladores alostéricos positivos e outras substancias que modulam
receptores ou enzimas de uma maneira tal que a eficacia e / ou da
seguranga dos compostos de acordo com a presente invengédo €
aumentada e / ou efeitos secundarios indesejaveis sédo reduzidos.
[00249] Esta presente invencado também diz respeito a composicdes
farmacéuticas contendo um ou mais, de preferéncia uma substancia
ativa. Pelo menos uma substancia ativa é selecionada a partir dos
compostos de acordo com a presente invencdo e / ou o0s
correspondentes sais dos mesmos. De preferéncia, a composicao
compreende apenas um tal composto ativo. No caso de mais do que
um composto ativo, o outro pode ser selecionado a partir do grupo
acima mencionado de parceiros de combinagao, tais como alzhemed,
vitamina E, ginkolide, donepezil, rivastigmina, tacrina, galantamina,
memantina, mesilato de ibutamoren, capromorelin, minociclin e / ou
rifampicina . De uma maneira opcional, a composi¢do compreende
ainda ingredientes, tais como veiculos inertes e / ou diluentes.

[00250] Os compostos de acordo com a presente invengao podem
também ser utilizados em combinagdo com imunoterapias, como por
exemplo, a imunizacdo ativa com Abeta ou partes dela ou a

imunizagdo passiva com anticorpos anti-Abeta humanizados ou
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fragmentos de anticorpos para o tratamento das doengas e condicdes
acima mencionadas.

[00251] Os compostos de acordo com a presente invengao também
podem ser combinados com dimebon.

[00252] Os compostos de acordo com a presente invencao também
podem ser combinados com antidepressivos tais como cloridrato de
amitriptilina, imipramina (TOFRANIL), maleato de imipramina
(SURMONTIL), lofepramina, desipramina (NORPRAMIN), doxepin
(SINEQUAN, ZONALON), trimipramina (Surmontil).

[00253] Ou os compostos de acordo com a presente invencao
também podem ser combinados com os inibidores de recaptacao da
serotonina (5-HT), tais como alaproclato, citalopram (CELEXA,
CIPRAMIL) escitalopram (LEXAPRO, CIPRALEX), clomipramina
(ANAFRANIL), duloxetina (CYMBALTA), femoxetina (MALEXIL ),
fenfluramina (PONDIMIN), norfenfluramina, fluoxetina (PROZAC),
fluvoxamina (LUVOX), indalpina, milnacipran (IXEL), paroxetina
(PAXIL, SEROXAT), sertralina (ZOLOFT, LUSTRAL), trazodona
(DESYREL, MOLIPAXIN), venlafaxina (EFFEXOR), zimelidina
(NORMUD, ZELMID), bicifadina, desvenlafaxina (PRISTIQ), e
brasofensme tesofensina.

[00254] As combinacbes de acordo com a presente invencao
podem ser fornecidas simultaneamente em uma unica e mesma forma
de dosagem, isto é, na forma de uma preparagao de combinacgao, por
exemplo, os dois componentes podem ser incorporados em um unico
comprimido, por exemplo em diferentes camadas da referida pastilha.
A combinacdo pode também ser fornecida separadamente, sob a
forma de uma combinacédo livre, ou seja, os compostos da presente
invencao sao fornecidos em uma forma de dosagem e de um ou mais
dos mencionados acima parceiros de combinacgao é fornecido em uma

outra forma de dosagem. Estas duas formas de dosagem podem ser
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formas de dosagem iguais, por exemplo, uma coadministracéo de dois
comprimidos, um contendo uma quantidade terapeuticamente eficaz
do composto da presente invengdo e um contendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz do elemento da combinagdo acima
mencionada. E também possivel combinar as formas de administracio
diferentes, se desejado. Qualquer tipo de formas de administragéo
adequadas pode ser fornecido.

[00255] O composto de acordo com a presente inveng¢do, ou um sal
do mesmo fisiologicamente aceitavel, em combinagdo com outra
substancia ativa, pode ser usado simultaneamente ou em momentos
escalonados, mas particularmente proximo juntos em tempo. Se
administrado simultaneamente, as duas substancias ativas sdo dadas
ao paciente em conjunto, se administrada em tempos escalonados as
duas substancias ativas sdo dadas ao paciente sucessivamente dentro
de um periodo de tempo inferior ou igual a 12, em particular menos do
que ou igual a 6 horas.

[00256] As formas de dosagem ou administracdo que ndo sao
limitadas, no contexto da presente invencao, qualquer forma de
dosagem adequada pode ser usada. Por exemplo, as formas de
dosagem podem ser selecionadas a partir de preparagdes solidas tais
como comprimidos, emplastros, capsulas, pilulas, pastilhas, drageas,
pos, trociscos, supositorios, preparagdes liquidas tais como solugdes,
suspensdes, emulsdes, gotas, xaropes, elixires, ou preparacdes
gasosas, tais como aerossois, sprays e similares.

[00257] As formas de dosagem sao vantajosamente formuladas em
unidades de dosagem, cada unidade de dosagem sendo adaptada
para fornecer uma dose uUnica de cada componente ativo estar
presente. Dependendo da via de administragdo e forma de dosagem
os ingredientes sao selecionados em conformidade.

[00258] A dosagem para os parceiros mencionados acima pode ser
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combinada convenientemente 1 / 5 da dose normalmente
recomendada a menor de 1/ 1 da dose normalmente recomendada.
[00259] As formas de dosagem sao administradas ao paciente, por
exemplo, 1, 2, 3 ou 4 vezes ao dia, dependendo da natureza da
formulagcdo. No caso de formulagbes de liberagdo prolongada ou de
retardamento ou outras formulagdes farmacéuticas, o mesmo pode ser
aplicado de modo diferente (por exemplo, etc, uma vez semanalmente
ou mensalmente). Prefere-se que os compostos da presente invengao
a serem administrados por trés vezes ou menos, mais
preferencialmente uma ou duas vezes por dia.

EXEMPLOS

COMPOSIGOES FARMACEUTICAS

[00260] Exemplos que podem ilustrar as formulagdes farmacéuticas
possiveis, sem serem destinadas a serem limitativas :

[00261] O termo "substancia ativa" significa um ou mais compostos
de acordo com a presente invencao, incluindo os sais dos mesmos. No
caso de uma das combinac¢cdes acima mencionadas, com uma ou mais
outras substancias ativas, a "substancia ativa" pode também incluir as
substancias ativas adicionais.

Exemplo A
Comprimidos contendo 100 mg de substancia ativa

Composigao : comprimido

substancia ativa 100,0 mg
lactose 80,0 mg
amido de milho 34,0 mg
polivinilpirrolidona 4,0 mg
estearato de magneésio 2,0 mg

220,0 mg
Exemplo B

Comprimidos contendo 150 mg de substancia ativa
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Composigao: comprimido

substancia ativa 150,0 mg
lactose em po 89,0 mg
amido de milho 40,0 mg
silica coloidal 10,0 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg
estearato de magnésio 1,0 mg
300,0 mg
Exemplo C
Cépsulas de gelatina dura contendo 150 mg de substéncia ativa
substancia ativa 150,0 mg
lactose 87,0 mg
amido de milho (seco) 80,0 mg
estearato de magneésio 3.0 mg
320,0 mg
Exemplo D
Composicao : supositorio
substancia ativa 150,0 mg
polietilenoglicol 1500 550,0 mg
polietilenoglicol 6000 460,0 mg
monoestearato de
polioxietileno sorbitano 840,0 mg
2000,0 mg
Exemplo E

Composicao : ampolas contendo 10 mg de substancia ativa
substancia ativa 10,0 mg

acido cloridrico a 0,01 N g.s.

agua bidestilada dupla 2,0 mL

Exemplo F
Composicao : Ampolas contendo 50 mg de substancia ativa
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substéncia ativa 50,0 mg

acido cloridrico a 0,01 N g.s.

agua bidestilada dupla 10,0 mL

[00262] A preparacao de todas as formulagbes mencionadas acima
pode ser feita de acordo com os procedimentos normalizados.
ENSAIO BIOLOGICO

[00263] O efeito in vitro dos compostos da presente invencao
podem ser apresentados com 0s seguintes ensaios bioldgicos.
Protocolo de ensaio PDE9AZ2:

[00264] O ensaio PDE9A2 da atividade enzimatica foi executado

como ensaio de cintilagdo de proximidade (SPA), em geral, de acordo
com o protocolo do fabricante (GE Healthcare, o ex-Amersham
Biosciences, numero do produto : TRKQ 7100).
[00265] Como fonte de enzima, de lisado (PBS com 1 % de Triton
X-100 suplementado com inibidores de protease, detritos celulares
removidos por meio da centrifugagdo a 13,000 rpm durante 30
minutos) do SF 9 células expressando o PDE9A2 humano foi usado. A
quantidade de proteina totalincluida no ensaio variara apds a infeccao
e eficacia da producdo das células SF9 e estava na propor¢cao de 0,1 a
100 ng.
[00266] Em geral, as condi¢des de ensaio foram as seguintes :

* O volume total do ensaio : 40 microlitros

» A quantidade de proteina : 0,1 - 50 ng

* A concentragao de substrato (cGMP) : 20 nanomolar ; ~ 1
mCi /|

* Tempo de incubacgao : 60 min a temperatura ambiente

» concentracdo de DMSO final : 0,2a 1 %
[00267] Os ensaios foram executados em um formato de 384
pocos. Os reagentes de teste, bem como a enzima e o substrato foram

diluidos em tamp&o de ensaio. O tampao de ensaio continha Tris a 50
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mM, MgCl a 28,3 mM, EGTAa 1,7 mM, 0,1 % BSA, 0,05 % de Tween
20, o pH do tampé&o de ensaio foi ajustado a 7,5. A reagao foi parada
por meio da aplicacdo de um inibidor PDE9 especifico (por exemplo,
os compostos de acordo com a WO 2004 / 099210 ou WO 2004 /
099211, como um dos enantibmeroes do exemplo 37, por exemplo, 1-
(2-clorofenil)-6-[(2R)-3,3,3-trifluoro-2-metil-propil]-1,5-di-hidro-4 H-
pirazolo[3,4-d]pirimidina-4-ona) em excesso.
Referéncias:

Wunder F, Tersteegen A, Rebmann A, Erb C, Fahrig T,

Hendrix M. Characterization of the first potent and selective PDE9

inhibitor using a cGMP reporter cell line. Molecular Pharmacology.
2005 Dec ; 68(6) : 1775 - 81.

van der Staay FJ, Rutten K, Barfacker L, Devry J, Erb C,
Heckroth H, Karthaus D, Tersteegen A, van Kampen M, Blokland A,
Prickaerts J, Reymann KG, Schroder UH, Hendrix M. The novel
selective PDE9 inhibitor BAY 73-6691 improves learning and memory
in rodents. Neuropharmacology. 2008 Oct ; 55(5) : 908 - 18.
Protocolo de Ensaio PDE1C :
[00268] O ensaio foi executado de uma forma analoga ao ensaio
PDE9A2, com as seguintes diferencas : em vez da PDE9A2, PDE1C

foi usado e o tampé&o de ensaio continha, além de calmodulina a 50

nM, CaCl2 a 3 mM. A reagao pode ser parada através da aplicacao do
inibidor da mesma do que aquela que € descrita acima

Determinacao de ICsg :

[00269] ICso pode ser calculado com software adequado
GraphPadPrism ou outra configuragao do controle positivo como 100 e
o controle negativo, como 0. Para o calculo das diluicbes ICso dos
compostos de teste (substratos) sdo selecionados e testados,
seguindo o protocolo mencionado acima.

Dados
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[00270] Nos seguintes valores de ICso para a inibigdo de PDE9A2
[nanomolar (nM)], que ilustram os compostos de acordo com a
presente invencdo inibem o PDE9, especificamente PDE9A2. Isto
evidencia que o0s compostos proporcionam as propriedades
farmacoldgicas uteis. Os exemplos ndo pretendem ser limitativos.
[00271] A tabela também fornece valores de seletividade
(Seletividade), que mostram uma preferéncia para os compostos de
PDE9A contra PDE1C. A seletividade é a razdo (ICso para a inibicao
de PDE1C [nanomolar (nM)]) / (Clso para a inibigdo de PDE9A2
[nanomolar (nM)]).

[00272] Os numeros de exemplo referem-se aos exemplos finais,
conforme descrito nas modalidades exemplificativas e de secao, tal
como definido pela tabela acima o composto da familia (modalidade
25).

[00273] Todos os dados podem ser medidos de acordo com o
procedimento descrito na presente invencdo. A definicdo do
enantidmero 1 ou do enantidbmero 2 esta relacionada com os pedidos

de eluicao dos enantiomeros em SFC quiral e HPLC quiral.

Familia do Exemplo No. ICs0 PDE9A2 Seletividade

composto [nanomolar]
A 1* 450 3
B 2" 5 143
C 3* 23 34
D 4* 242 22
E 5* 60 14
F 6* 58 15
G1 7 31 15
G2 8* 85 63
H1 9* 19 46
H2 10* 13 120
I 11* 233 >43
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Familia do Exemplo No. ICs0 PDE9A2 Seletividade
composto [nanomolar]

J 12* 80 38
K 13* 7 328
K 14 (enantibmero 1) 473 4,3
K 15 (enantibmero 2) 4 424
L 16* 5 245
M 17* 16 78
M 18 (enantibmero 1) 5 255
M 19 (enantibmero 2) 1345 0,61
N 20" 31 68
) 21* 433 10
P 22* 21 49
Q 23 23 187
Q 24 (enantibmero 1) 218 8,9
Q 25 (enantibmero 2) 7 197
R 29* 11 117
R 30 (enantibmero 1) 304 4,95
R 31 (enantibmero 2) 7 186
S 32* 7 117
S 33 (enantibmero 1) 4 181
S 34 (enantibmero 2) 388 1,68
T 26* 32 >400
T 27 (enantibmero 1) 11 250
T 28 (enantibmero 2) 360 7

* mistura trans racémica

Efeito In vivo :

[00274] Acredita-se que os resultados positivos in vitro de eficacia
dos compostos da presente invencdo traduzem a eficacia in vivo
positiva.

[00275] O efeito in vivo dos compostos da presente invencao pode
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ser testado no teste de reconhecimento do objeto novo de acordo com
o procedimento de Prickaerts et al. (Neuroscience 2002, 113, 351 -
361), o teste de reconhecimento social ou o teste de labirinto em
alternacao T espontdnea de acordo com os procedimentos descritos
por Van der Staay et al., (Neuropharmacology 2008, 55, 908 - 918).
Para mais informacdes sobre os testes biologicos também sao
referidas estas duas citacées.

[00276] Para além da propriedade de inibicdo para o PDE9 alvo, os
compostos de acordo com a presente invengcao podem proporcionar
ainda mais as propriedades farmacocinéticas vantajosas.

[00277] Por exemplo, os compostos de acordo com a presente
invencdo podem apresentar uma ou varias vantagens na area da
seguranga, o metabolismo equilibrado, baixo risco de interagao da
causa farmaco - farmaco e / ou depuracao equilibrada.

[00278] Os compostos também podem apresentar uma ou mais
vantagens adicionais ou alternativas na area da biodisponibilidade,
elevada fragado absorvida, as propriedades de transporte de sangue do
cérebro, um tempo de permanéncia favoravel (por exemplo, meio
elevado) (mrt), a exposicdo favoravel no compartimento de efeito e
assim por diante.

FABRICAGAO QUIMICA

Abreviaturas:

Reagente de Burgess (metoxicarbonilsulfamoil)-trietilaménio-N-betaina
Reagente de Lawesson 24-dissulfeto de 2,4-bis-(4-metdxi-fenil)-
[1,3,2,4]ditiadifosfetano

APCI ionizagao quimica de pressao atmosférica
ACN acetonitrila

CDI 1,1’-carbonildiimidazol

DEA dietilamina

DIPEA di-isopropiletilamina
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DME 1,2-dimetoxietano

DMF dimetilformamida

ESI ionizagao eletrospray (em MS)

EtOH etanol

Exp. Exemplo

h hora(s)

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

tetrametilurénio
HPLC cromatografia liquida de alto desempenho
HPLC-MS cromatografia liquida de alto desempenho — espectometria

de massa acoplada

M molar (mol / L)

MeOH metanol

min minutos

MS espectometria de massa

NMP 1-metil-2-pirrolidinona

Rt tempo de retencéo (em HPLC)

SFC cromatografia de fluido supercritico

TBTU tetrafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N'-
tetrametilurénio

TFA acido trifluoroacético

THF tetra-hidrofurano

TLC cromatografia de camada fina

Método 1

[00279]  Aparelho do tipo MS : Waters Micromass ZQ ; Aparelho do
tipo HPLC : Waters Alliance 2695, Detector do arranjo de diodo Waters
2996 ; coluna : Varian Microsorb 100 C18, 30 x 4,6 mm, 3,0 uym ;
eluente A : agua + 0,13 % TFA, eluente B : ACN ; gradiente : 0,0 min 5
%B—->0,18min5%B—->20mMn9% % B - 2,2min 98 % B - 2,3 min
5%B - 25min5 % B ; taxa de fluxo : 3,5 mL / min ; Detecgdo UV :
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210 a 380 nm.

Método 2

[00280] Aparelho do tipo MS : Waters Micromass ZQ ; Aparelho do
tipo HPLC : Waters Alliance 2695, Detector do arranjo de diodo Waters
2996 ; coluna : Varian Microsorb 100 C18, 30 x 4,6 mm, 3,0 ym ;
eluente A : agua + 0,13 % TFA, eluente B : MeOH ; gradiente : 0,0 min
5%B - 0,35min5 % B - 3,95 min 100 % B - 4,45 min 100 % B —
455 mn5 % B - 49 min 5 % B ; taxa de fluxo : 24 mL / min ;
Deteccédo UV : 210 a 380 nm.

Método 3

[00281] Aparelho do tipo MS : Waters Micromass ZQ ; Aparelho do
tipo HPLC : Waters Alliance 2695, Detector do arranjo de diodo Waters
2996 ; coluna : Varian Microsorb C18, 20 x 4,6 mm, 5,0 um ; eluente A
:agua + 0,15 % TFA, eluente B : MeOH ; gradiente : 0,0 min 5 % B —
0,25 min 5 % B — 1,90 min 100 % B — 2,05 min 100 % B —» 2,15 min 5
% B - 2,25 min 5 % B ; taxa de fluxo : 5,2 mL / min ; Detecgao UV :
210 a 400 nm.

Método 1E hidro

[00282] Instrumento : LC / MS ThermoFemnigan. Hplc Surveyor
DAD, MSQ Quadrupole ; coluna : Semergi Hidro-RP80A, 4 um, 4,60 x
100 mm ; eluente A : 90 % agua + 10 % acetonitrila + formiato de
amoénio a 10 mM ; eluente B = ACN 90 % +10 % H20 + NH4COOH 10
mM ; gradiente : A (100) para 1,5 min, em seguida a B (100) em 10
min por 1,5 min ; taxa de fluxo : 1,2 mL / min ; Deteccéo UV : 254nm ;
Fonte de ion : APCI.

Métodos SFC quirais :

Método 4

[00283] Aparelho do tipo SFC : Berger "Analitix" ; coluna : Daicel IC,
250 mm x 4,6 mm, 5,0 ym ; eluente : CO2/ 25 % MeOH / 0,2 % DEA

(isocratic) ; taxa de fluxo : 4,0 mL / min, 10 min ; temperatura : 40°C ;
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Deteccdo UV : 210/ 220/ 254 nm.
Método 5
[00284] Aparelho do tipo SFC: Berger "Analitix" ; coluna : Daicel
ADH, 250 mm x 4,6 mm, 5,0 um ; eluente : CO2/ 25 % MeOH / 0,2 %
DEA (isocratic) ; taxa de fluxo : 4,0 mL / min, 10 min ; temperatura :
40°C ; Deteccédo UV : 210/ 220/ 254 nm.
Métodos HPLC quirais :
Método 6 :
[00285] Aparelho do tipo HPLC : Agilent 1100 ; coluna : Daicel
chiralcel OJ-H, 250 mm x 4,6 mm, 5,0 ym, ; eluente : hexano / EtOH80
:20 ; taxa de fluxo : 1 mL / min, Temperatura : 25°C ; Deteccao UV :
variavel (200 a 500 nm).
Método 6.1 :
[00286] Aparelho do tipo HPLC : Agilent 1100 ; coluna : Daicel
chiralcel OJ-H, 250 mm x 4,6 mm, 5,0 ym, ; eluente : hexano / EtOH
85 :15 ; taxa de fluxo : 1 mL / min, Temperatura : 25°C ; Deteccéo UV :
variavel (200 a 500 nm).
Método 7 :
[00287] Aparelho do tipo HPLC : Agilent 1100 ; coluna : Chiralpak
AD-H, 250 mm x 4,6 mm, 5,0 uym, ; eluente : hexano / isopropanol 80
:20 ; taxa de fluxo : 1 mL / min, Temperatura : 25°C ; Deteccao UV :
variavel (200 a 500 nm).
[00288] Aparelho do tipo HPLC : Agilent 1100 ; coluna : Chiralpak
AD-H, 250 mm x 4,6 mm, 5,0 ym, ; eluente : hexano / isopropanol 80
:20 ; taxa de fluxo : 1 mL / min, Temperatura : 25°C ; Deteccgédo UV :
variavel (200- 500 nm).
Aquecimento por micro-ondas :

* Instrumentos Discover ® CEM, equipados com vasos de
10e 35 mL;

* Iniciador Biotage Sixty.
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Comentario geral sobre a apresentacao das estruturas

[00289] Compostos com centro (s) estereogénico (s) : As estruturas
descritas na sec¢ao experimental abaixo ndo necessariamente mostram
todas as possibilidades estereoquimicas dos compostos, mas apenas

uma. No entanto, em tais casos, um termo como " mistura trans -
racémica" ou "mistura cis-racémica " € adicionado ao lado da estrutura
descrita, a fim de indicar as outras opcdes estereoquimicas.

[00290] Um exemplo é dado abaixo. A formula estrutural é

apresentada

XX

[

Yy

Mistura trans-racémica

[00291] O termo " mistura trans-racémica " acrescentado aponta

para a segunda opgao estereoquimica :
Xx
D.,”Yy
[00292] Dessa maneira, o composto manufaturado € uma mistura
de
Xx XX
Yy Yy

[00293] Este principio aplica-se a outras estruturas bem
representadas.

Compostos de partida :

Exemplo 1A (mistura trans - racémica)
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Mistura trans-racémica

[00294] 2,00 g (13,9 mmols) de trans-ciclobutan-1 ,2-dicarboxilico
foram misturados com 16 mL de EtOH a 0 ° C e 2,21 mL (30,5 mmols)
de cloreto de tionila foram adicionados, lentamente. A mistura foi
deixada a aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 1 h.
O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o produto foi filtrado
através de uma almofada de alumina basica ativada. 2,71 g (98 % ) do

produto foram obtidos.

[00295] HPLC-MS (Método 1) : Rt = 1,34 min
[00296] MS (ESlpos):m/z=201(M+H)"
[00297] O exemplo seguinte foi sintetizado em analogia com a

preparacao do Exemplo 1A, usando o diacido correspondente como

material de partida.

Exemplo Estrutura Material de Rt [min] MS
partida (ESI pos,
m/z)

o) o N
Exp. 1B o oH 1,12 201 (M+H)
Mistura cis - (Método 3)

o OH

racémica Y/ N— o

Exemplo 2A (mistura racémica)
X
NH,

8,00 g de acido (89,7 mmols) de 2-amino-propidnico foram

[00298]
misturados com 88,0 mL (0,93 mol) de anidrido acético e 88,0 ml de
piridina. A mistura da reacgéao foi agitada a 100 ° C durante 135 min. O

solvente foi removido sob presséo reduzida. Adicionou-se tolueno ao
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residuo e o solvente foi removido sob pressdo reduzida, em seguida,
204 ml (816 mmols) de HCI (solugdo 4 M aquosa) foram adicionados e
a mistura foi aquecida ao refluxo durante 3 h. O solvente foi removido
sob pressao reduzida. 1-Butanol (20 mL) foi adicionado ao residuo e o
solvente foi removido sob pressdo reduzida. 11,6 g do composto do
titulo foram obtidos sob a forma de sal cloridrato.

[00299] MS (ESlIpos):m/z=88(M+H)"

Exemplo 3A (mistura trans-racémica)

OH
0%5;1%~
% B 4
N
E

L
Mistura trans-racémica

[00300] 1,00 g (4,09 mmols) de 5-amino-1-(4,4-difluoro-ciclo-hexil)-
1H-pirazol-4-carboxilico (vide pedido de patente PCT WO 2010 /
026214, exemplo 8A) foi misturado com 15 mL de EtOH anidro, 2,46 g
(12,3 mmols) do Exemplo 1A e 0,66 g (16,4 mmols) de hidreto de

sédio (suspensdo a 60 % em Oleo mineral) foram adicionados. A

mistura da reacgao foi aquecida a 140 ° C durante 30 min em um forno
de micro-ondas. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e uma
solugdo de hidréxido de sddio (solugdo a 4 M aquosa) foi adicionada.
O solvente foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi purificado
por meio de HPLC preparativa (eluente A : agua + 0,13 % de TFA,
eluente B : MeOH). 0,70 g (49 % ) do produto foi obtido.

[00301] HPLC-MS (Método 1) : Rt = 1,24 min

[00302] MS (ESlpos):m/z=353(M+H)*

[00303] Os exemplos seguintes foram sintetizados em analogia com
a preparagao do Exemplo 3A, utilizando os correspondentes amida e
éster como materiais de partida (materiais de partida para o mesmo
sao referidos na publicacdo de patente PCT WO 2010 / 026214, WO

Peticaio 870200129101, de 13/10/2020, pég. 98/151



96/123

2009/121919 e WO 2004 / 09921).

Exemplo | estrutura material de | materia | R; MS
partida: amida I de | [min] | (ESI
partida: pos,
éster m/z)
Exp. 3B 0 Amida de 5-amino- | Exp. 1B | 1,07 319
(mistura o PN oY 1-(tetra-hidro-piran- (Méto | (M+H)*
trans- 4%‘“&” N' 4-il)-1H-pirazol-4- do 3)
racémica) acido carboxilico
(vide WO
° | 2009/121919,

exemplo 11B)
Exp. 3C Amida de 5 -amino- | Exp. 1A | 0,81 326

(mistura )EC 1-(4-metil-piridin-3- (Méto | (M+H)*
trans- Ag il)-1H-pirazol-4- do 1):

racémica) acido carboxilico

(vide WO

2004/099211,
exemplo 35A)

Exemplo 4A (mistura trans-racémica)

Mistura trans-racémica

[00304] 0,200 g (0,568 mmol) do Exemplo 3A foi misturado com
0,157 mL (1,14 mmol) de trietlamina e 5 mL de DMF. A mistura foi
adicionado 0,237 g (0,624 mmol) de HATU, em seguida, a mistura da

reacdo foi agitada & temperatura ambiente durante 10 min. A mistura
foi adicionado 0,042 g (0,568 mmol) de hidrazida do acido acético e a
mistura da reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h. A
mistura foi purificada por meio de HPLC preparativa (eluente A : agua
+ 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH). 30 mg do produto foram obtidos.
[00305] HPLC-MS (Método 1) : Rt = 1,03 min
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[00306] MS (ESIpos): m/z =409 (M + H) *

Exemplo 5A (mistura trans-racémica)

Mistura trans-racémica

[00307] 0,150 g (0,426 mmol) do Exemplo 3A foi misturado com 2
ml de THF. A mistura foi resfriada a 0 ° C e 0,036 mL (0,426 mmol) de
cloreto de oxalila e uma gota de DMF foram adicionados. A mistura de
reacao foi agitada a 0 ° C durante 1 h. A mistura da reacdo adicionou-
se 2 mL de ACN e 0,426 mL (0,851 mmol) de trimetil silila
diazometano (2 M em hexano). A mistura foi agitada durante 2 h, em
seguida, 0,213 mL de HCI (4 M em dioxano) foi adicionado lentamente.
A reacdo foi agitada durante 3 h. A mistura foram adicionados acetato
de etila e a solugdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio
em solugcdo. A camada organica foi lavada com agua e salmoura e
seca com sulfato de soédio. Os solventes foram parcialmente
evaporados até que volume de aproximadamente 2 ml foi atingido. A
mistura foi levada para a etapa seguinte sem purificagdo adicional.
[00308] HPLC-MS (Método 1) : R¢= 1,40 min

[00309] MS (ESlpos): m/z=2385/387 (Cl)

[00310] O exemplo seguinte foi sintetizado em analogia com a
preparagao do Exemplo 5A, utilizando o acido correspondente como

material de partida.
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Exemplo estrutura material de | R; [min] MS
partida (ESI  pos,
m/z)
Exp. 5B 0 Exp. 3B 1,12 351/353 (CI)
mistura trans- HN)EF (Método 1)
racémica DAN | g
o Cl Q

Exemplo 6A (mistura de trans - estereocisbmeros)

0
0O H A
': _<z g o
0
Mistura de trans - estereoisomeros

[00311] 0,200 g (0,628 mmol) do Exemplo 3B foi misturado com 1
mL de DMF. 0,261 mL (1,89 mmol) de trietilamina e 0,222 g (0,691

mmol) de TBTU foram adicionados. A mistura de reagao foi agitada a

temperatura ambiente durante 10 min. Em seguida, 0,078 g (0,628
mmol) do Exemplo 2A foi adicionado e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h. A mistura foi purificada por meio de
HPLC preparativa (eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B :
MeOH). 190 mg do produto foram obtidos.

[00312] HPLC-MS (Método 3) : R¢= 1,03 min

[00313] MS (ESlpos):m/z=388(M+H)~

Exemplo 7A (mistura trans-racémica)

(o]

A
\_\N 0 HNJIQ
—<£ ge

Mistura trans-racémica
[00314] 0,200 g (0,628 mmol) do Exemplo 3B foi misturado com 1
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mL de DMF. 0,174 mL (1,26 mmol) de trietilamina e 0,222 g (0,691
mmol) de TBTU foram adicionados. A mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 10 min. Em seguida, 0,066 g (0,628
mmol) de 2,2-dimetoxi-etilamina foi adicionado e a mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 1 h. Em seguida HCI (2 M solugéo
aquosa) foi adicionado e a mistura foi purificada por meio de HPLC
preparativa (eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH). O
residuo foi misturado com 5 ml de acetona e 1 mL de HCI (solugdo 2 M
aquosa) e agitada durante a noite sob nitrogénio. Em seguida, a
mistura foi extraida com DCM. A camada organica foi evaporada e
purificada por meio de HPLC preparativa (eluente A : agua + 0,13 %
de TFA, eluente B : MeOH). 170 mg do produto foram obtidos.

[00315] HPLC-MS (Método 3) : R¢= 1,01 min

[00316] MS (ESlIpos):m/z=360(M+H)*

Exemplo 8A (mistura de trans - estereocisbmeros)

aCss

Mistura de trans - estereocisémeros
[00317] 0,200 g (0,568 mmol) do Exemplo 3A foi misturado com 1,0
mL de DMF. 0,432 mL (2,84 mmols) de DIPEA e 0,200 g (0,624 mmol)

de TBTU foram adicionados. A mistura de reagao foi agitada a

temperatura ambiente durante 10 min. Em seguida, 0,140 g (1,14
mmols) do Exemplo 2A foi adicionado e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2h. A mistura foi purificada por meio de
HPLC preparativa (eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B :
MeOH). 70 mg (29 % ) do produto foram obtidos.
[00318] HPLC-MS (Método 1) : Rt = 1,23 min
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[00319]
[00320]

a preparagao

MS(ESlpOS)m/Z:422(M+H)+

do 8A,

correspondentes como materiais de partida.

Exemplo

utilizando

Os exemplos seguintes foram sintetizados em analogia com

0os nucleodfilas

Exemplo estrutura material de | Rt [min] MS
partida (ESI
pos,
m/z)
Exp. 8B 9 H 1,31 396
: /N\ -~ 2 +
mistura trans- HN A\ o (Método 1) | (M+H)
racémica X, LN
D)\ NN cloridrato
o
—N\ F
Y "
Exp. 8C HO , 0 oo~ 410
mistura de trans - " P HN)TN /\r (M+H)*
estereoisdbmeros H‘g'\\u N
;F
F
Exp. 8D \/ it OH 1,12 410
mistura de trans - | ,& \ 2 HT\)TN )\/NHZ (Método 1) | (M+H)*
estereoisdmeros " SSNN
;F§F
Exp. 8E 9 hidrazina 0,99 367
mistura trans- “zN\N o HN)T" hidrate (Método 1) | (M+H)*
racémica H S I%N v
£ F
Exemplo 9A (Mistura trans - racémica)
HN 2V
- | fN
N
%
7=o
HN
F
F
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Mistura trans - racémica
[00321] 0,182 g (0,430 mmol) de periodinano Dess-Martin foi
misturado com 2,5 mL de DCM. 0,160 g (0,391 mmol) de Exemplo 8D

em 2,5 mL de DCM adicionados a temperatura ambiente. A mistura de

reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 30 mine a 30 ° C
durante 30 min. A mistura foram adicionados 10 ml de solucdo de
tiossulfato de sdédio (10 % em agua) e 10 mL de solugéo saturada de
hidrogenocarbonato de sodio e a mistura foi agitada durante 20 min. A
camada organica foi separada e a camada aquosa foi extraida com
DCM. A camada organica foi lavada com uma solugcédo saturada de
carbonato de hidrogénio e sédio, seca e evaporada. 93 mg (58 % ) do
produto foram obtidos.

[00322] HPLC-MS (Método 1) : R¢= 1,18 min

[00323] MS (ESIpos):m/z=408(M+H)*

[00324] O exemplo seguinte foi sintetizado em analogia com a
preparacdo do Exemplo 9A, usando o alcool correspondente como

material de partida.

Exemplo estrutura material de partida

(o) (o)
Exp. 9B N\ < o Exp. 8C
mistura de trans N HN | N
H "‘\JQN N,

estereoisbmeros

F
F

Exemplo 10A (mistura de trans - estereoisdbmeros)
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Mistura de trans - estereocisémeros
[00325] 0,450 g do Exemplo 3C foi misturado com 3,5 mL de DMF e
0,273 g (2,21 mmols) de Exemplo 2A. 1,00 mL (6,64 mmols) de DIPEA

e 0,390 g (1,22 mmols) de TBTU foram adicionados e a mistura foi

agitada durante 1 h. A mistura foi purificada por meio de HPLC
preparativa (eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH).
360 mg (83 % ) do produto foram obtidos.

[00326] HPLC-MS (Método 1) : Rt = 0,85 min

[00327] MS (ESlpos):m/z=395(M+H)"

Exemplo 11A (mistura trans-racémica)

A LJT
ol N

Mistura trans-racémica
[00328] 300 mg (1,23 mmol) de 5-amino-1-(4,4-difluoro-ciclo-hexil)-
1H-pirazol-4-carboxilico (vide documento WO 2010 / 026214, exemplo

8A) foram misturados com 4 mL de EtOH anidro, 326 mg (3,07 mmols)
de trans-ciclobutano-1 ,2-dicarbonitrila e 0,197 g (4,91 mmols) de
hidreto de sédio (suspenséo a 60 % em 6leo mineral) em atmosfera de
nitrogénio. A mistura de reacédo foi aquecida a 140 ° C durante 45
minutos em um forno de microondas. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida. O residuo foi purificado por meio de HPLC
preparativa (eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH).
210 mg (51 % ) do composto do titulo foram obtidos.

[00329] HPLC-MS (Método 3) : R¢= 1,19 min

[00330] MS (ESlpos):m/z=334(M+H)"*

Exemplo 11B (mistura trans-racémica)

Peticio 870200129101, de 13/10/2020, pag. 105/151



103/123

Mistura trans-racémica

[00331] A uma solugao de 0,8 g (3,805 mmols) de amida do acido
5-amino-1-(tetra-hidro-piran-4-il)-1-H-pirazol-4-carboxilico (vide pedido
de patente PT WO2010 / 026214) em 8 mL de EtOH anidro, 0,457 g

(19,6 mmols) de hidreto de sddio (suspensao a 60 % em 6leo mineral)

foi adicionado a temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio.
Apods 1 h sob agitagao, 1,2 g (11,42 mmols) de trans-ciclobutano-1 ,2-
dicarbonitrila foram adicionados e a mistura de reacao foi aquecida a
140 ° C durante 45 minutos em um forno de micro-ondas. O solvente
foi removido sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em DCM,
foi adicionada agua e as fases foram separadas. As camadas
organicas foram secas sobre sulfato de sdédio e evaporadas sob
pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por meio da
cromatografia rapida(Ci / EtOAc a partir de 80 / 20 a 100 % ) para se
obter o composto do titulo como um sélido amarelo. (0,64 g, 55 % )
[00332] HPLC-MS (Método 1Eh) : Rt =6,21min

[00333] MS (APCI):m/z=300(M+H)*

Exemplo 11C (mistura trans-racémica)

Nb/
Mistura trans-racémica

[00334] A uma solucdo de 0,85 g (3,91 mmols) de 5-amino-1-(4-
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metil-piridem-3-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (vide pedido de patente PT
WO 2004 / 09921) em 10 mL de EtOH anidro, 0,47 g (11,74 mmols) de
hidreto de sodio (suspenséo a 60 % em 6leo mineral) foi adicionado a
temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio. Apdés 1 h sob
agitacéo, 1,28 g (11,74 mmols) de trans-ciclobutano-1 ,2-dicarbonitrila
foram adicionados e a mistura de reacdo foi aquecida a 140 ° C
durante 45 minutos em um forno de microondas. A mistura de reacao
foi entdo carregada no cartucho SCX, fragdes de amdnia foram
recolhidas e evaporadas e o residuo foi purificado por meio da
cromatografia rapida (DCM / MeOH 90 :10) para se obter o composto
do titulo como um sdlido branco. (0,63 g, 52 % ).

[00335] HPLC-MS (Método 1Eh) : Rt = 5,92 min

[00336] MS (APClpos):m/z=307 (M+H)*

Exemplo 12A (mistura trans-racémica)

Mistura trans-racémica

[00337] 190 mg (0,570 mmol) do Exemplo 11A foram misturados
com 0,281 mL de tolueno e 0,093 mL (2,30 mmols) de MeOH anidro.
0,103 mL de cloreto de acetila (1,45 mmol) foi adicionado lentamente a
0 ° C. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 12h. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida. Ao residuo, 0,5 ml de
MeOH foi adicionado. Em seguida 0,407 mL (2,85 mmols) de hidréxido
de amoénio (7 M em MeOH) foi adicionado a 0 ° C e a mistura foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente. Apos 30 min, a mistura

da reacéo foi tratada com agua e o pH foi ajustado a pH = 1 por adicéo
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de TFA. A mistura foi purificada por meio de HPLC preparativa
(eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH) obtendo-se 110
mg (42 % ) do produto eram como sal de acido trifluoroacético.

[00338] HPLC-MS (Método 3) : Rt = 1,04 min

[00339] MS (ESlpos):m/z=351(M+H)"

Exemplo 12B (mistura trans-racémica)

HN
t‘-‘J\

O
Mistura trans-racémica

[00340] A uma mistura de EtOH seco (5 mL) e CHCI3 seco (5 mL),
resfriada a 0 ° C, cloreto de acetila (2,27 mL, 30,82 mmols) foi
adicionado lentamente e a mistura deixada sob agitagao durante 20
min a 0 ° C. Uma solugdo do Exemplo 11B (0,410 g, 1,027 mmol) em
CHCI3 seco (5 mL) foi adicionada gota a gota e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Os solventes foram evaporados
sob pressao reduzida, o residuo dissolvido em EtOH seco (5 mL) e 6,4
ml de uma solugao 7,0M de amoniaco em MeOH (30,82 mmols) foram
adicionados. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
12h. O solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto final foi
obtido na forma de cloridrato e utilizado para a etapa seguinte sem
purificacdo adicional. (0,37 g, 50 % de teor estimado por meio de
HPLC-MS).

[00341] HPLC-MS (Método 1Eh) : Ry = 5,38 min

[00342] MS (APClpos):m/z=317(M+H)"*

Exemplo 12C (mistura trans-racémica)
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2

N"'l-n-

Mistura trans-racémica

[00343] A uma mistura de EtOH seco (4 mL) e CHCI3z seco (10 ml),
resfriada a 0 ° C, cloreto de acetila (4,38 mL, 61,7 mmols) foi
adicionado lentamente e a mistura foi deixada sob agitagdo durante 20
min a 0 ° C. Uma solugdo do Exemplo 11C (0,63 g, 2,057 mmols) em
CHCIs seco (5 mL) foi adicionada gota a gota e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Os solventes foram evaporados
sob pressao reduzida, o residuo dissolvido em MeOH seco (10 mL) e
10,3 mL de uma solugdo 7,0M de amoniaco em MeOH (72 mmols)
foram adicionados. A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 12h. O solvente foi removido sob pressao reduzida. O produto
final, obtido na forma de sal cloridrato, foi utilizado como tal na etapa
seguinte sem purificagao adicional. (0,85 g, teor de 84 % , estimado
por RMN de 1H).

[00344] HPLC-MS (Método 1Eh) : R¢= 5,15 min

[00345] MS (APClpos):m/z=324(M+H)*

Exemplo 13A (mistura trans-racémica)

Mistura trans-racémica
[00346] A uma solugao de 1,6 g (10,24 mmols) de metil éster de 2-
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acetil-ciclobutanocarboxilico (preparado como descrito em J. Med.
Chem. Chem, 25, 109, 1982) em EtOH seco (12 mL), propargilamina
(1,4 mL, 20.4 mmols ) foi adicionada seguida por 0,122 g (0,307 mmol)
de tricloreto de ouro de sddio. A mistura de reacéo foi aquecida a 140 °
C durante 45 minutos em um forno de micro-ondas, solido foi filtrado e
a fase organica evaporada. O bruto foi purificado por meio da
cromatografia rapida (Cy / EtOAc 70 :30) para se obter o composto do
titulo como um dleo verde amarelado. (0,18 g, 9,2 % ).

[00347] HPLC-MS (Método 1Eh) : R¢= 0,87 min

[00348] MS (APClpos):m/z=192(M+H)*

Modalidades exemplares

Exemplo 1 (mistura trans-racémica)

O
H
Pk
N N
%
0
7/
=N F

Mistura trans-racémica

[00349] 22,0 mg (0,306 mmol) de propan-2-ona-oxima foram
misturados com 2 mL de THF anidro e 0,471 mL (1,22 mmol) de n-
butil-litio (2,6 mol / L em tolueno) foi adicionado cuidadosamente a
mistura. A mistura de reagao foi agitada a temperatura ambiente
durante 30 min. 0,110 g (0,278 mmols) do Exemplo 8B, em 1 mL de
THF anidro foi adicionado cuidadosamente durante 10 min. Apés 30
min, a mistura da reacao foi adicionada a uma mistura de 0,28 mL de
H2SO4 e 4 mL de THF / 4gua (4 :1). A mistura foi submetida ao refluxo
durante 1,5 h. Solugdo aquosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio a solucao foi adicionada e extraida com acetato de etila. A

camada orgénica foi seca e os solventes foram evaporados. O residuo
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foi purificado por meio de HPLC preparativa (eluente A : agua + 0,13 %
de TFA, eluente B : MeOH). 8 mg (8 % ) do produto foram obtidos.
[00350] HPLC-MS (Método 1) : Rt = 1,40 min

[00351] MS (ESlIpos):m/z=390(M+H)*

Exemplo 2 (mistura trans-racémica)
\%
- H
N T\ | \’N

Mistura trans-racémica
[00352] 0,190 g do Exemplo 6A foi misturado com 3 mL de DME e

0,273 g (1,14 mmol) de reagentee de Burgess. A mistura de reacgéao foi

aquecida a 130 ° C durante 1 hora em um forno de micro-ondas. O
solvente foi evaporado e o residuo foi purificado por meio de HPLC
preparativa (eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH). 70
mg (55 % ) do produto foram obtidos.

[00353] HPLC-MS (Método 1) : R¢= 1,11 min

[00354] MS (ESlpos):m/z=370(M+H)~

[00355] Os exemplos seguintes foram sintetizados de um modo
analogo ao da preparagao do exemplo 2, utilizando-se as amidas

correspondentes como materiais de partida.

Exemplo Estrutura Material | R¢[min] MS
de (ESI pos,
partida m/z)
Exp. 3 N(_\o "T\%N Exp. 7A 1.17 342
mistura  trans- SN (Método 3) | (M+H)*
racémica Q
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Exemplo Estrutura Material | R¢[min] MS
de (ESI pos,
partida m/z)
Exp. 4 A 1§ Exp. 4A |  1.20 391
‘—
mistura  trans- NS HN\ | ;,N (Método 1) | (M+H)*
* N
racémica Q
£ F
o
Exp. 5 - \ Exp. 8A 1.38 404
mistura trans- ..‘J%NI N'N (Método 1) | (M+H)*
racémica % Q
] o
N%\ F
F
[¢]
Exp. 6 Y Exp. 9A 1.37 390
N
mistura trans- <N (Método 1) | (M+H)*
racémica N/\)O\ £
(o]
Exp. 7 HN)T Exp. 9B 1.42 390
N
mistura trans- -““l\ N (Método 3) | (M+H)*
racémica o Q
N)) F
F
[o]
Exp. 8 “"HAA\N Exp. 0.97 377
mistura trans- %“‘:\N \ 10A | (Método 1) | (M+H)*
7\
racémica N/)j\ N=
Exemplo 9 (mistura trans-racémica)
H N
= I fN
N
N
/\
{3
F
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Mistura trans-racémica
[00356]
mmols do Exemplo 3A, tal como descrito acima, foi adicionado gota a
gota 0,062 g (0,832 mmol) de tioacetamida em 2 mL de EtOH. A

mistura de reagéao foi agitada durante a noite. A mistura foi purificada

A uma solucido do Exemplo 5A, sintetizada a partir de 0,426

por meio de HPLC preparativa (eluente A : agua + 0,13 % de TFA,

eluente B : MeOH). 62 mg do composto do titulo foram obtidos.

[00357] HPLC-MS (Método 1) : Rt= 1,37 min
[00358] MS (ESlIpos):m/z=406(M+H)"
[00359] Os exemplos seguintes foram sintetizados de um modo

analogo ao da preparagdo do exemplo 9, utilizando os materiais de

partida correspondentes.

material
MS
material de de (ES|
Exemplo estrutura partida: partida: Rt [min]
oS,
nucledfilo | cloroceto P
m/z)
na
(o]
Exp. 10
p HN | \,N 1.21
mistura D)N N . _ 372
[ tioacetamida | Exp. 5B | (Método 3) .
trans- / N (M+H)
racémica C)\ ©
(o]
= 11 HN\)ﬁﬁ” 1,15
mistura Q%N \ 1,1-dimetil- ’ 435
. . . Exp. 5A | (Método 3)
trans- [T tioureia (M+H)*
racémica S)\”{/ FF
(o]
Exp. 12
p Hn)ﬁﬁN e
mistura D)\\N N 407
[ tioureia Exp. 5A | (Método 3) .
trans- [v (M+H)
racémica s)\NHz P F
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Exemplo 13 (mistura trans-racémica)

H N
N
7\

= F

F

Mistura trans-racémica

[00360] 100 mg (0,215 mmol) do Exemplo 12A foram misturados
com 1,00 mL (6,07 mmols) de 1,1,3,3-tetrametoxipropano. A mistura
de reacao foi aquecida a 175 ° C durante 1 hora usando um forno de
micro-ondas. A mistura de reacao foi tratada com DCM / MeOH e uma
gota de trietilamina. Os solventes foram removidos sob pressao
reduzida. A mistura foi purificada por meio de HPLC preparativa
(eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH) obtendo-se 45
mg (54 % ) do composto do titulo.

[00361] HPLC-MS (Método 3) : Rt = 1,36 min

[00362] MS (ESIpos):m/z=387 (M+H)"*

[00363] Os enantibmeros do composto do titulo foram separados
por meio de HPLC usando uma fase estacionaria quiral.

Meétodo para separacdo enantiomerica :

[00364] Aparelho do tipo HPLC: Berger Memigram ; coluna : Daicel
IC, 5,0 um, 250 mm x 10 mm ; método : CO eluente / 30 % de MeOH /
0,2 % de DEA (isocratica), caudal : 10 mL / min, temperatura : 40 ° C ,
pressao : * 10 MPa (100 bar); Deteccdo UV : 210 nm

Exemplo estrutura Rt [min]

Exp. 14 N 3,15

trans - enantibmero 1 (Método 4)
N
7 \>
N F
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Exp. 15

trans - enantiomero 2

3,78
(Método 4)

[00365]

preparacao do

Exemplo

13,

correspondente como material de partida.

usando o

O exemplo seguinte foi sintetizado em analogia com a

dialdeidodiacetal

Exemplo | estrutura material de | Rt [min] MS
partida (ESI
pos,
m/z)
o)
Exp. 16 S N 1,42
o \N N 1,1,3,3- ]
mistura (Método | 401
tetraetdxi-2-
trans- N . 3) (M+H)*
. N/ \ metilpropano
racémica \_z E
F

Mistura trans-racémica

[00366]

176 mg (0,431 mmol) do Exemplo 4A foram misturados

com 3 mL de THF e 122 mg (0,302 mmol) de reagentee de Lawesson

a temperatura ambiente. Em seguida, a mistura foi agitada durante 6

horas a 60 ° C. A mistura de reacao foi tratada com agua e diluiu-se
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com DCM. A mistura foi filtrada sobre alumia base e eluida com DCM
e EtOH. Os solventes foram removidos sob pressdao reduzida. O
residuo foi purificado por meio de HPLC preparativa (eluente A : agua
+ 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH). 45 mg (26 % ) do produto foram
obtidos.

[00367] HPLC-MS (Método 3) : Rt = 1,37 min

[00368] MS (ESlpos):m/z=407 (M+H)*

[00369] Os enantibmeros do composto do titulo foram separados
por meio de HPLC usando uma fase estacionaria quiral.

Método para separacio enantiomeérica :

[00370] Aparelho do tipo HPLC: Berger Memigram ; coluna : Daicel
ADH, 5,0 um, 250 mm x 10 mm ; método : CO2 eluente / 30 % de
MeOH / 0,2 % de DEA (isocratica), taxa de fluxo : 10 mL / min,
temperatura : 40 ° C , presséo : 10 MPa (100 bar); Detecgao UV : 210

nm
Exemplo estrutura Rt [min]
N (0]
YON
Exp. 18 =" o
XP. %, /
P SN7 N 247
trans - enantibmero 1
(Método 5)
(S,9)
FF
(0]

s | N
Exp. 19 R /
i \E J\N N 2,96
trans - enantibmero 2

(Método 5)
(RR)

[00371]  Monocristais de exemplo 19, foram preparados por meio da
recristalizagao a partir de acetato de etila e submetidos a analise por

raios X de cristal. Os dados permitiram determinar a configuragao
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absoluta do exemplo 19 para ser (R, R).
[00372] Experimental : A coleta de dados e reducdo : Dados
coletados em Saturn 944 CCD montada em gonidmetro AFC11K,
Radiacdo : Cu Ka de RU200 anodo rotativo e VARIMAX RIGAKU
optica, Temperatura : * -173,15 C (100K).

Resumo dos dados de coleta de estatisticas

grupo de espago P24

Unidade de dimensdes celulares 8,560 (2) 6,844 (1) 15,603 (3)
90,00
98,82 (3) 90,00

Faixa de resolucéo 15,42-0,85 (0,88 - 0,85)

Numero total de reflexdes 10857

Numero de reflexdes originais 1588

Média redundancia 6,84 (2,46)

% de Completude 95,7 (79,1)

Rmerge 0,064 (0,118)

<l / sigl> Saida 27,7 (7,9)

Valores entre () sdo para a ultima resolugao do reservatorio.
Refinamento das Estatisticas:

Calculo do fator de Estrutura final para o exemplo 19 em P24

Numero total de I.s. parametros = 255

GooF =S =1,154

Peso =1 /[sigma 2 (Fo* 2)+ (0,0421 *P)*2 + 0,38 * P], onde P =
(Max (Fo*2,0)+2*Fc*2)/3

R1 = 0,0695 para 2207 Fo> 4sig (Fo) e 0,0829 para todos os dados de
2334, wR2 = 0,1646,

Flack x parametro = 0,09 (3).

Exemplo 20 (mistura trans-racémica)
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Mistura trans-racémica

[00373] 0,060 g do Exemplo 10A foi misturado com 4 mL de
dioxano anidro e 0,074 g (0,180 mmol) de reagentee de Lawesson. A
mistura de reacao foi aquecida a 120 ° C durante 1 hora em um forno
de micro-ondas. A mistura foi filtrada através de alumina basica e
eluida com DCM e MeOH. Os solventes foram removidos sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por meio de HPLC preparativa
(eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH). 22 mg do
produto foram obtidos sob a forma de sal com TFA.

[00374] HPLC-MS : (Método 1) : R¢= 0,94 min

[00375] MS (ESIpos):m/z=393(M+H)"

Exemplo 21 (mistura trans-racémica)

2N
\
N=S HL T
\"‘"‘ N Nf

Mistura trans-racémica
[00376] 0,190 g (0,519 mmol) do Exemplo 8E fol misturado com

1,38 mL de trietoximetano (8,31 mmol). A mistura foi agitada durante

1,5 horas a 150 ° C. A mistura da reacao foi deixada arrefecer até a

temperatura ambiente e purificada por meio de HPLC preparativa
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(eluente A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH). 90 mg (46 % )
do produto foram obtidos.

[00377] HPLC-MS (Método 1) : Rt = 1,19 min

[00378] MS (ESlpos):m/z=377 (M+H)"

Exemplo 22 (mistura trans-racémica)

Mistura trans-racémica

[00379] 13 mg (0,10 mmol) de CuCl2, 26 mL (0,22 mmol) de nitrito
de terc-butila foram misturados com ACN. Uma mistura de 22 mg (0,05
mmol) de Exemplo 12 em ACN foi cuidadosamente adicionada a 0 ° C.
A mistura foi agitada durante 1 hora a 25 ° C. 9 mg adicionais (0,07
mmol) de CuCl2 e 13 mL (0,11 mmol) de nitrito de terc-butila
adicionada e agitada mais 20 min. Os solventes foram removidos sob
pressao reduzida. O residuo foi retomado em DCM e extraido com HCI
e agua. A mistura foi purificada por meio de HPLC preparativa (eluente
A : agua + 0,13 % de TFA, eluente B : MeOH) iieldemg2.1 mg (9 % )
do produto. .

[00380] HPLC-MS : (Método 3) : Rt= 1,46 min

[00381] MS (ESlIpos):m/z=426/428 (Cl)(M+H)~

Exemplo 23 (mistura trans-racémica)
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Mistura trans-racémica

[00382] 180 mg (0,26 mmol, 50 % de conteudo, estimada por meio
de HPLC-MS) do Exemplo 12b foram misturados com 1,00 mL (6,07
mmols) de 1,1,3,3-tetrametoxipropano. A mistura de reacdo foi
aquecida a 175 ° C durante 1 hora usando um forno de micro-ondas. A
mistura de reacgao foi tratada com DCM, lavada com &gua. As
camadas organicas foram secas sobre sulfato de sédio e evaporadas
sob pressao reduzida. O produto bruto foi purificado por meio da
cromatografia rapida (Ci / EtOAc a partir de 80 / 20 a AcOEt / MeOH
96 / 4) e, em seguida, com uma segunda cromatografia rapida (DCM
100 % a DCM / EtOH 96 / 4) para se obter o composto do titulo como
um solido bege . (0,034 g).

[00383] HPLC-MS (Método 1Eh) : Rt = 6,57 min

[00384] MS (APClpos):m/z=353(M+H)*

[00385] Os enantibmeros do composto do titulo foram separados
por meio de HPLC usando uma fase estacionaria quiral.

Meétodo para separacdo enantiomerica :

Condicbes Semipreparativas :

[00386] Sistema HPLC semipreparativo : bomba Waters 600 ;
coluna : Daicel Chiralcel OJ-H, 250 mm x 20 mm, 5,0 m ; eluente :
hexano / EtOH80 : 20, caudal : 15 mL / min, temperatura : 25 ° C ;
Deteccao UV : 254 nm
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Exemplo estrutura Rt [min]
(0]

N 15.604

N N
/
N -
b (Método 6)
o)

Exp. 24

trans - enantiomero 1

Y%ﬁ
4
=z

4

4
@
o Z

4

Exp. 25 20.119

Y
/
. N -
trans - enantidmero 2 b (Método 6)
4 o

Condicdes analiticas

[00387] Aparelho do tipo HPLC: Agilent 1100 ; Método 6, coluna :
Daicel Chiralcel OJ-H, 250 mm x 4,6 mm, 5,0 m ; eluente : hexano /
EtOH80 : 20, caudal : 1 mL / min, temperatura : 25 ° C ; UV Deteccao :
254 nm

Exemplo 26 (mistura trans-racémica)

“‘\1

4

C

'“-u

'\

N"-\—n

Mistura trans-racémica

[00388] 140 mg (84 % de conteudo, 0,33 mmol) do Exemplo 12C
foram misturados com 1,4 ml de 1,1,3,3-tetrametoxipropano e 1,4 mL
de NMP. A mistura de reacéao foi aquecida a 175 ° C durante 1 hora
usando um forno de micro-ondas. A mistura da reacao foi entao diluida

com MeOH e carregado em cartucho SCX. As fragbes foram
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recolhidas de amoénia e o residuo foi purificado por meio da
cromatografia rapida (Ci / EtOAc a partir de 90 / 10 a 100 % ) para se
obter o composto do titulo como um solido branco (30 mg).

[00389] HPLC-MS (Método 1Eh) : Rt = 6,72 min

[00390] MS (APClpos):m/z=370(M+H)*

[00391] Os enantibmeros do composto do titulo foram separados
por meio de HPLC usando uma fase estacionaria quiral.

Método para separacio enantiomeérica :

Condicdes Semipreprativas :

[00392] Sistema HPLC semipreparativo : bomba Waters 600 ;
coluna : Daicel Chiralcel OJ-H, 250 mm x 20 mm, 5,0 m ; eluente :
hexano / EtOH80 : 20, caudal : 15 mL / min, temperatura : 25 ° C ;
Deteccao UV : 230 nm

Exemplo estrutura Rt [min]
0]
& /
Exp. 27 N~ N 17.748
trans - enantiébmero 1 V4 \ (Método 6)
N

Exp. 28 SN 20.475

trans - enantibmero 2 7 \ (Método 6)

Condicbes analiticas

[00393] Aparelho do tipo HPLC: Agilent 1100 ; Método 6, coluna :
Daicel Chiralcel OJ-H, 250 mm x 4,6 mm, 5,0 m ; eluente : hexano /
EtOH80 : 20, caudal : 1 mL / min, temperatura : 25 ° C ; UV Deteccgao :
254 nm

Exemplo 29 (mistura trans-racémica)
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Mistura trans-racémica

[00394] A uma suspensdo de 0,132 g (0,63 mmol) de acido 5-
amino-1-(tetra-hidro-piran-4-il)-1-H-pirazol-4-carboxilico (vide pedido
de patente PCT W02010 / 026214) em EtOH seco (1,5 mL), 0,066 g
(1,66 mmol) de hidreto de sddio (suspensdo a 60 % em d6leo mineral)
foi adicionado a temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio.
Apos 10 min, 0,181mg (0,945 mmol) de Exemplo 13A foi adicionado e
a mistura de reacao foi aquecida a 140 ° C durante 40 min em um
forno de micro-ondas (100W). A mistura da reacéo foi entdo diluida
com DCM, foi adicionada agua, organicos separados e secos com
sulfato de sddio. Os produtos organicos foram evaporados sob
pressao reduzida e o produto bruto purificado por meio da
cromatografia rapida(DCM / IPA 98 :2) para se obter o composto do
titulo como um sdlido branco. (54 mg, 32 % ).

[00395] HPLC-MS (Método 1Eh) : R¢= 8,01 min

[00396] MS (APClpos):m/z=352(M+H)*

[00397] Os enantibmeros do composto do titulo foram separados
por meio de HPLC usando uma fase estacionaria quiral.

Meétodo para separacdo enantiomerica :

Condicbes semipreparativas :

[00398] Sistema HPLC semipreparativo: bomba Waters 600 ;
coluna : Daicel Chiralcel OJ-H, 250 mm x 20 mm, 5,0 m ; eluente :
hexano / EtOH85: 15, caudal : 15 mL / min, temperatura : 25 ° C ;
Deteccao UV : 254 nm
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Exemplo estrutura Rt [min]
(o]
HN A\ N
N /
Exp. 30 N~ N 14.754
trans - enantibmero 1 b (Método 6.1)
N
7\ ')
o]
HN A\ N
N /
Exp. 31 N N 16.834
trans - enantibmero 2 b (Método 6.1)
N
7\ o)

Condicdes analiticas

[00399] Aparelho do tipo HPLC : Agilent 1100 ; Método 6.1, coluna :
Daicel Chiralcel OJ-H, 250 mm x 4,6 mm, 5,0 m ; eluente : hexano /
EtOH85 : 15, caudal : 1 mL / min, temperatura : 25 ° C ; UV Deteccao :
254 nm

Exemplo 32 (mistura trans-racémica)

S
N HT\ | \!N
A, N
N

o

Mistura trans-racémica
[00400]
amino-1-(4,4-difluoro-ciclo-hexil)-1-H-pirazol-4-carboxilico (vide pedido
de patente PCT W0O2010 / 026214) em EtOH seco (1,5 mL), 0,066 g

(1,66 mmol) de hidreto de sodio (suspensao a 60 % em 6leo mineral)

A uma suspensao de 0,135 g (0,553 mmol) de acido 5-
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foi adicionado a temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio.
Apos 10 min, 0,161mg (0,837 mmol) de Exemplo 13A foi adicionado e
a mistura de reacado foi aquecida a 140 ° C durante 40 min em um
forno de micro-ondas (100W). A mistura da reac&o foi entdo diluida
com DCM, foi adicionada agua, organicos separados e secos com
sulfato de sddio. Os produtos organicos foram evaporados sob
pressdao reduzida e o produto bruto purificado por meio da
cromatografia rapida (Cy / EA de 50 :50 a 10 :90) para se obter o
composto do titulo como um sdlido branco. (54 mg, 25 % ).

[00401] HPLC-MS (Método 1Eh) : Rt = 9,63 min

[00402] MS (APClpos):m/z=386(M+H)*

[00403] Os enantibmeros do composto do titulo foram separados
por meio de HPLC usando uma fase estacionaria quiral.

Meétodo para separacdo enantiomerica :

Condicoes semipreparativas :
[00404] Sistema HPLC semipreparativo : Waters 600 bomba ;
Coluna : Daicel Chiralpak AD-H, 250 mm x 20 mm, 5,0 ym ; eluente :

hexano / isopropanol 80 :20; taxa de fluxo : 10 mL / min, temperatura :
25°C; Deteccao de UV:260 nm

Exemplo estrutura Rt [min]
0
HN I \,N
Exp. 33 SN N 14,80
trans - enantiébmero 1 N Q (Método 7)
7\ E
= F
(o]
HN I \,N
Exp. 34 SN 20,40
trans - enantibmero 2 N Q (Método 7)
/_\ : E

Condicdes analiticas
[00405] Aparelho do tipo HPLC : Agilent 1100 ; Método 7, coluna :
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Daicel Chiralcel AD-H, 250 mm x 4,6 mm, 5,0 m ; eluente : hexano /
isopropanol 80 :20, caudal : 1 mL / min, temperatura : 25 ° C ;
Deteccéo de UV : 260 nm.
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula (1)

na qual

R' : é um grupo heteroarila selecionado a partir do grupo
que consiste em [1,3,4] tiadiazol-2-ila, isoxazol-5-ila, tiazol-5-ila,
oxazol-2-ila, piridin-2-ila e pirimidin-2-ila,

pelo qual o referido grupo heteroarila pode ser substituido
de uma maneira opcional por 1 ou 2 substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo,-CN,
metila e HaN- ;

R? : é selecionado a partir do grupo que consiste em fluor,
NC-, F3C-, HF2C-, FH2C- e metila;

D : é selecionado a partir do grupo que consiste em
ciclopentila, ciclo-hexila, tetra-hidrofuranila, tetra-hidropiranila, 2 -, 3 - e
4-piridila,

pelo qual ciclopentila e ciclo-hexila, de uma maneira
opcional, podem ser substituidas por 1 ou 2 substituintes, em que os
referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-, HF2C- e FH2C-;

pelo qual tetra-hidrofuranila e tetra-hidropiranila podem ser
substituidas de uma maneira opcional por 1 ou 2 substituintes, em que

os referidos substituintes podem ser selecionados de uma maneira
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independente um do outro a partir do grupo que consiste em fluor,
F3C-, HF2C- e FH2C-;

pelo qual piridila de uma maneira opcional pode ser
substituida por 1, 2, 3 ou 4 substituintes, em que os referidos
substituintes podem ser selecionados de uma maneira independente
um do outro a partir do grupo que consiste em fluor, cloro, bromo, NC-,
FsC-,HF2C-, FH2C-, F3C-CH2- e metila ;

m : € selecionado a partir de 1 ou 2;

n : € selecionado a partir de 0, 1 ou 2,

pelo qual se n = 2, os dois grupos R? s&o selecionados de
uma maneira independente um do outro ;

e sais dos mesmos.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de apresentar a formula (ll)

na qual

R'": & como definido na reivindicacéo 1;

D : é selecionado a partir do grupo que consiste em 4,4-
difluorociclo-hexila, tetra-hidropiran-4-ila e 4-metil-3-piridila;

e sais dos mesmos.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de que o composto é selecionado a partir do

grupo que consiste em
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e sais dos mesmos.

4. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que é selecionado a partir do grupo de um
composto de acordo com a féormula (la), férmula (Ib), formula (Ic) e

formula (Id)
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(la),

H,\N
R
H [ °N
FE1 _.--'JK‘N rif
(R3);
(Ic), ' n D

com R', R?, D, n e m, tal como definidos na reivindicagao 1

().

e sais dos mesmos.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2 ou 3,
caracterizado pelo fato de que é selecionado a partir do grupo de um
composto de acordo com a féormula (lla), férmula (llb), férmula (lic) e

formula (1d)

(ITb),

o]
H‘\.
R\ H L | \,N
D

com R' e D, tal como definido na reivindicacdo 2 ou 3

(llc), (11d),

e sais dos mesmos.
6. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto, como definido em qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 5, e um veiculo farmacéutico.
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