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METODOS DE PREPARAGAO DE UM INIBIDOR DE PARP E DE UM
INTERMEDIARIO DO MESMO E METODO DE PURIFICACAO DE UM
INTERMEDIARIO

[001] O presente pedido reivindica os beneficios do pedido de patente
chinesa n2 CN201810019736.1 depositada em 9 de janeiro de 2018 e do pedido
de patente Chinesa n2 CN201811547590.4 depositado em 18 de dezembro de
2018, cujo conteudo é incorporado na presente invengao por referéncia em sua
totalidade.

Campo da invencao

[002] A presente invencdo diz respeito ao campo farmacéutico,
especificamente refere-se a um método de preparacao de um inibidor de PARP
e um intermediario do mesmo.

Antecedentes da invencdo

[003] Nos ultimos anos, a mortalidade por cancer em nosso pais estava
claramente crescente. A vida e qualidade de vida das pessoas estavam
seriamente ameacadas pelo cancer. Para proliferacao de tumores malignos, a
guimioterapia com quimioterapicos tradicionais ou radioterapia apresenta
toxicidade alta e especificidade baixa. Assim, atualmente é um projeto
desafiador e significativo desenvolver farmacos anticancer com eficacia alta e
toxicidade baixa nas ciéncias da vida. Pesquisas cientificas mostram que células
tumorais possuem mecanismos especificos de reparo de DNA, as quais podem
responder rapidamente e reparar danos ao cromossomo relevante para a
regulacdo da proliferacdo, poupando-os dos efeitos citotdxicos de alguns
medicamentos terapéuticos e mantendo-os vivos. O efeito citotdxico dos
agentes de dano ao DNA pode ser melhorado através da especificidade das
células tumorais através da regulagao do mecanismo de reparo de danos no

DNA. PARPs (poli(ADP-ribose)polimerases), caracterizadas pela atividade de
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poliadenosina difosfato-ribosilacao, constituem uma superfamilia de 18 enzimas
nucleicas e enzimas citoplasmaticas. Tal efeito de poliadenosina difosfato-
ribosilacdo pode ajustar a atividade das proteinas alvo e a interagao entre as
proteinas e regular muitos processos bioldgicos fundamentais, incluindo reparo
de DNA e morte celular. Além disso, também é relevante para a estabilidade
gendmica (ver D'Amours et al. Biochem. J, 1999, 342, 249). Visto que o
mecanismo de reparo de danos no DNA é o principal mecanismo pelo qual as
células tumorais desenvolvem tolerancia a medicamentos quimioterapéuticos e
tratamento com radiagao ionizante, o PARP é considerado um alvo eficaz para
explorar novos métodos de terapia contra o cancer.

[004] Atualmente, varios inibidores de PARP foram revelados. Entre estes,
CN102686591A revela um inibidor de PARP eficaz representado pela formulal e
um método de preparacao do mesmo. O composto tem vantagens significativas

na eficacia do farmaco.

(LY
_N o
NN
O F K//\/N\NHF
|
[005] No processo de preparacao do composto representado pela férmula
I, um composto representado pela formula Il foi empregado como intermediario
chave, e o rendimento e a pureza do intermediario afetaram diretamente a

dificuldade de rendimento e purificacao do produto final.

_N

[006] Os métodos de preparacao existentes para este intermediario tém
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algumas desvantagens. W02004032836 revela um método de preparacao de um
composto representado pela férmula Il. Em alguns métodos, a cromatografia em
coluna é empregada para pods-tratamento com baixa eficiéncia e,
adicionalmente, o composto obtido de formula Il ainda contém algumas
impurezas dificeis de serem removidas e seriam introduzidas na reacao do
produto final para afetar a pureza do produto final. Em alguns métodos, a
purificacdo foi realizada através da protec¢ao do grupo imino com BOC seguido
de desprotecao, mas este método possui varias etapas de reacao e rendimento
baixo. Além disso, os métodos acima apresentam rendimento reacional baixo,
pos-tratamento demorado e custo alto quando usados na producao industrial, e
adicionalmente o catalisador de paladio usado na reacao de hidrogenacao nao
pode ser completamente removido, o que também afeta a pureza do produto.
Portanto, hda uma necessidade urgente de um método industrial de preparacao
do composto representado pela férmula Il com rendimento alto, boa pureza do
produto e pds-tratamento simples.

Conteudo da invencao

[007] A fim de superar a desvantagem existente no estado da técnica, o
objetivo da presente invencao é fornecer um novo método de preparacao para
um inibidor de PARP e um intermediario do mesmo.

[008] A presente invencdao fornece um método de preparacao de um
composto representado pela férmula Il',

I I

em que:

R1 é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, halogénio, hidroxila, ciano,
alcoéxi, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila, benzila, -C(O)OR;, -OC(O)R;, -

O(CH2)nC(O)OR2, -(CH2)nNR3R4, -C(O)R2, -NHC(O)R2, -NR3R4, -OC(O)NRsRs ou -
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C(O)NR3Rs, em que cada um dentre alquila, alcdxi, cicloalquila, heterociclila,
arila, heteroarila e benzila é independentemente opcionalmente substituido por
um ou mais substituintes selecionados a partir de alquila, halogénio, hidroxila,
alcoxi, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila, oxo, -C(O)OR;, -OC(O)R,, -
O(CH2)nC(O)OR2, -C(O)R2, -NHC(O)Rz, -N3R4, -OC(O)NR3R4 ou -C(O)NR3Rs;

R, é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, cicloalquila, heterociclila,
arila ou heteroarila, em que cada um dentre alquila, cicloalquila, heterociclila,
arila e heteroarila é independentemente opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes selecionados a partir do grupo alquila, halogénio, hidroxila,
alcoxi, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila, carboxila ou éster carboxilato;

cada um de R3; e Rs é selecionado independentemente a partir de
hidrogénio, alquila, cicloalquila, heterociclila, arila ou heteroarila, em que cada
um dentre alquila, cicloalquila, heterociclila, arila e heteroarila é
independentemente opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir do grupo alquila, halogénio, hidroxila, alcoxi, cicloalquila,
heterociclila, arila, heteroarila, carboxila ou éster carboxilato;

ou, R3 e R4, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual estao ligados
formam heterociclila, em que a heterociclila contém um ou mais heterodatomos
selecionados a partir de N, O ou S (O)m e a heterociclila é opcionalmente
substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir do grupo alquila,
halogénio, hidroxila, alcdxi, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila, carboxila
ou éster carboxilato;

m é selecionado a partir de 0, 1 ou 2;

n é selecionado a partirde 0, 1 ou 2;

X é um acido, que pode ser um acido inorganico ou um dacido organico; o
acido inorganico pode ser acido cloridrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido

bromidrico, acido trifluoroacético e semelhantes e o acido organico pode ser
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acido formico, acido acético, acido sulfénico, 4cido alquilsulfonico
opcionalmente substituido, acido succinico, acido maleico, acido tartarico, acido
citrico, acido lactico, acido oxalico, acido glucbnico, acido fumarico, acido
malbnico, acido malico e semelhantes, preferencialmente acido cloridrico, acido
fosfdrico e acido maleico, mais preferencialmente acido cloridrico.

[009] O método compreende uma etapa de reacdo de um composto
representado pela férmula Il com um acido correspondente.

[010] Em algumas modalidades, R1 é -CFs.

[011] O solvente usado na etapa de reacao de um composto representado
pela formula |l com um 4dacido correspondente pode ser um solvente
convencional, por exemplo, um ou mais solventes selecionados a partir de
dimetilformamida, 1-metil-2-pirrolidona, dimetilsulfoxido, tetraidrofurano,
acetato de etila, dioxano, tolueno, dimetilsulféoxido, éter dietilico, éter
isopropilico, éter metil terc-butilico, diclorometano, cloroférmio, acetona,
acetonitrila, metanol, etanol, isopropanol e agua, preferencialmente um ou mais
solventes selecionados a partir de tetraidrofurano, acetato de etila, dioxano,
tolueno, dimetilsulfoxido, éter dietilico, éter isopropilico, diclorometano,
clorofédrmio, acetona, acetonitrila, metanol, etanol e isopropanol.

[012] A razdao molar do composto representado pela formula Il para o acido
correspondente pode ser 1:1a 1:10.

[013] Em algumas modalidades, o composto representado pela férmula II'
pode ser submetido a isolamento. O método de isolamento pode ser um método
convencional, tal como filtracdo, remocao de solvente e semelhantes. Antes ou
apos o isolamento do composto representado pela férmula II', uma purificacao,
tal como recristalizacdo, suspensdo, cromatografia em coluna e semelhantes,
pode ser opcionalmente realizada.

[014] Em algumas modalidades, o método compreende uma etapa de
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realizar uma reagao de reducao de hidrogenagao de um composto representado

pela férmula Ill para obter o composto representado pela férmula ll;

=N _N
s

N~N

[015] O solvente usado na etapa de realizar uma reacao de reducao de
hidrogenacdo de um composto representado pela formula Ill para obter o
composto representado pela formula Il pode ser um solvente convencional, tal
como um ou mais solventes selecionados a partir de dimetilformamida, 1-metil-
2-pirrolidona, dimetilsulféxido, tetraidrofurano, acetato de etila, dioxano,
tolueno, dimetilsulfoxido, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil terc-butilico,
diclorometano, cloroférmio, acetona, acetonitrila, metanol, etanol, isopropanol
e agua, preferencialmente um ou mais solventes selecionados a partir de
metanol, etanol e isopropanol.

[016] A reacdo de reducdo de hidrogenacao é, preferencialmente, realizada
na presenca de um catalisador; o catalisador pode ser um catalisador contendo
paladio, tal como paladio sobre carbono.

[017] A presente inveng¢ao também fornece um método de preparacao de
um composto representado pela formula | ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, em que o método compreende uma etapa do método de
preparacao do composto representado pela férmula Il', como descrito na

presente inven¢ao;
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[018] Em algumas modalidades, o método compreende uma etapa de

reacao de um composto representado pela formula II' com um composto

representado pela férmula IV,

em que R, é selecionado a partir de hidroxila, halogénio ou alcoxi.

[019] A presente invencdao também fornece um método de purificacao de
um composto representado pela férmula Il, em que o método compreende
realizar uma reacdao de um composto representado pela férmula Il e um acido
correspondente para obter um composto representado pela formula Il', isolar o
composto representado pela formula II' e converter o composto representado
pela féormula II' no composto representado pela formula Il.

[020] Em algumas modalidades, R1 é -CFs.

[021] O solvente usado na reagao pode ser um solvente convencional, por
exemplo, um ou mais solventes selecionados a partir de dimetilformamida, 1-
metil-2-pirrolidona, dimetilsulfoxido, tetraidrofurano, acetato de etila, dioxano,
tolueno, dimetilsulfoxido, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil terc-butilico,
diclorometano, cloroférmio, acetona, acetonitrila, metanol, etanol, isopropanol
e agua, preferencialmente um ou mais solventes selecionados a partir de
tetraidrofurano, acetato de etila, dioxano, tolueno, dimetilsulféxido, éter
dietilico, éter isopropilico, diclorometano, cloroférmio, acetona, acetonitrila,
metanol, etanol e isopropanol.

[022] A razao molar do composto representado pela formula Il para o acido
correspondente pode ser 1:1 a 1:10.

[023] O método de isolamento pode ser um método convencional, tal como

Peticéo 870200081481, de 30/06/2020, pag. 68/109



8/16

filtracdao, remocao de solvente e semelhantes. Antes ou apds isolar o composto
representado pela féormula 1I', uma purificacdao, tal como recristalizacao,
suspensao, cromatografia em coluna e semelhantes, pode ser opcionalmente
realizada.

[024] O método de conversdao pode ser um método convencional, por
exemplo, reagir o composto representado pela formula Il' com uma base, a qual
pode ser uma base inorganica ou uma base organica, tal como hidroxido de
sodio, hidréxido de potdssio, hidréoxido de amoénio e semelhantes.

[025] Em algumas modalidades, o composto representado pela formula Il é
obtido a partir da reacao de reducao de hidrogenacao do composto
representado pela formula Ill.

[026] A presente inveng¢ao também fornece um método de preparacao de
um composto representado pela féormula | ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo, em que o método compreende uma etapa do método de
purificacdo do composto representado pela férmula 1, como descrito na
presente invencao.

[027] Em algumas modalidades, o método compreende uma etapa de
reagdao do composto representado pela férmula [l com o composto representado
pela formula IV, em que R, é selecionado a partir de hidroxila, halogénio ou
alcoxi.

[028] No método de preparacao do intermediario do inibidor de PARP da
presente inveng¢ao, nao se espera que, empregando um método de purificagao
com formacao de sal, o rendimento e a pureza racional melhorem muito, o
tempo de processamento do produto no processo de producao seja reduzido e
a eficiéncia da producao é bastante aumentada. O intermedidrio, apds a
formacgao de um sal, esta na forma sdlida e possui uma solubilidade adequada

de modo que possa ser purificado por um método convencional, tal como
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recristalizacdo e suspensao, para melhorar a pureza do mesmo e efetivamente
impedir a introducao de impurezas originadas nas rea¢des ao produto final e,
portanto, o método apresenta vantagens na reagao e purificacdao do produto
final.

[029] Salvo indicado o contrdrio, os termos usados no relatério descritivo e
reivindicacOes tém os significados descritos abaixo.

[030] O termo "alquila" refere-se a um grupo hidrocarboneto alifatico
saturado, o qual é um grupo de cadeia linear ou ramificada compreendendo 1 a
20 atomos de carbono, preferencialmente uma alquila compreendendo 1 a 12
atomos de carbono. Exemplos nao limitantes incluem metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, isobutila, terc-butila, seg-butila, n-pentila, 1,1-
dimetilpropila, 1,2-dimetilpropila, 2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, 2-metilbutila,
3-metilbutila, n-hexila, 1-etil-2-metilpropila, 1,1,2-trimetilpropila, 1,1-
dimetilbutila, 1,2-dimetilbutila, 2,2-dimetilbutila, 1,3-dimetilbutila, 2-etilbutila,
2-metilpentila, 3-metilpentila, 4-metilpentila, 2,3-dimetilbutila, n-heptila, 2-
metil-hexila, 3-metil-hexila, 4-metil-hexila, 5-metil-hexila, 2,3-dimetilpentila,
2,4-dimetilpentila, 2,2-dimetilpentila, 3,3-dimetilpentila, 2-etilpentila, 3-
etilpentila, n-octila, 2,3-dimetil-hexila, 2,4-dimetil-hexila, 2,5-dimetil-hexila, 2,2-
dimetil-hexila, 3,3-dimetil-hexila, 4,4-dimetil-hexila, 2-etil-hexila, 3-etil-hexila, 4-
etil-hexila, 2-metil-2-etilpentila, 2-metil-3-etilpentila, n-nonila, 2-metil-2-etil-
hexila, 2-metil-3-etil-hexila, 2,2-dietilpentila, n-decila, 3,3-dietil-hexila, 2,2-dietil-
hexila e vdrios isdmeros ramificados dos mesmos. A alquila &,
preferencialmente, uma alquila inferior compreendendo 1 a 6 atomos de
carbono, exemplos nao limitantes incluem metila, etila, n-propila, isopropila, n-
butila, isobutila, terc-butila, seg-butila, n-pentila, 1,1-dimetilpropila, 1,2-
dimetilpropila, 2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, 2-metilbutila, 3-metilbutila, n-

hexila, 1-etil-2-metilpropila, 1,1,2-trimetilpropila, 1,1-dimetilbutila, 1,2-
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dimetilbutila, 2,2-dimetilbutila, 1,3-dimetilbutila, 2-etilbutila, 2-metilpentila, 3-
metilpentila, 4-metilpentila, 2,3-dimetilbutila e semelhantes. A alquila pode ser
substituida ou ndo substituida e, quando a alquila é substituida, o substituinte
pode ser substituido em qualquer sitio de conexao disponivel e o substituinte é,
preferencialmente, um ou mais grupos selecionados independentemente a
partir do grupo alquila, alcenila, alcinila, alcdxi, alquiltio, alquilamino, halogénio,
mercapto, hidroxila, nitro, ciano, cicloalquila, heterocicloalquila, arila,
heteroarila, cicloalcoxi, heterocicloalcoxi, cicloalquiltio, heterocicloalquiltio, oxo,
carboxila e éster carboxilato.

[031] O termo ‘'cicloalquila" refere-se a um grupo substituinte de
hidrocarboneto monociclico ou policiclico saturado ou parcialmente insaturado
compreendendo 3 a 20 atomos de carbono, preferencialmente 3 a 12 atomos de
carbono, mais preferencialmente 3 a 6 datomos de carbono. Exemplos nao
limitantes de cicloalquila monociclica incluem ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, ciclopentenila, ciclo-hexila, ciclo-hexenila, ciclo-hexadienila, ciclo-
heptila, ciclo-heptatrienila, ciclo-octila e semelhantes. Cicloalquila policiclica
inclui uma cicloalquila compreendendo um anel espiro, um anel fundido ou um
anel em ponte.

[032] O termo "heterociclila" refere-se a um grupo substituinte de
hidrocarboneto monociclico ou policiclico saturado ou parcialmente insaturado
contendo 3 a 20 atomos de anel, em que um ou mais atomos de anel sao
heterodtomos selecionados a partir do grupo que consiste em N, O e S(O)m (em
gue m é um numero inteiro de 0 a 2), mas excluindo -O-0-, -O-S- ou -S-S- no anel
e os atomos restantes do anel sdo atomos de carbono. Preferencialmente, a
heterociclila contém 3 a 12 atomos no anel, em que 1 a 4 atomos sao
heterodatomos; mais preferencialmente, a heterociclila contém 3 a 6 atomos no

anel. Os exemplos nao limitantes de heterociclila monociclica incluem
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pirrolidnila, imidazolidinila, tetraidrofuranila, tetraidrotienila, di-
hidroimidazolila, di-hidrofurila, di-hidropirazolila, di-hidropirrolila, piperidinila,
piperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, homopiperazinila e semelhantes,
epreferencialmente piperidinila or pirrolidinila. A heterociclila policiclica inclui
heterociclila compreendendo um anel espiro, um anel fundido ou um anel em
ponte.

[033] O termo "arila" refere-se a um anel monociclico todo de carbono com
6 a 14 membros ou um anel policiclico fundido (isto é, o anel compartilha um par
adjacente de atomos de carbono) com um sistema m-elétron conjugado,
preferencialmente arila com 6 a 10 membros, por exemplo, fenila e naftila. O
anel arila pode ser fundido com um anel heteroarila, um anel heterociclila ou um
anel cicloalquila, em que o anel ligado a estrutura parental € um anel arila e os

exemplos ndo limitantes de arila de incluem:
© N N H H
Y OO G S I
0 o 0 o)
N § N
N . X =
I O I O 0
N <s X N” oJA/ojgr e / _

[034] A arila pode ser substituida ou nao substituida e, quando substituida,
o substituinte é, preferencialmente, um ou mais grupos selecionados
independentemente a partir do grupo alquila, alquenila, alquinila, alcoxi,
alquiltio, alquilamino, halogénio, mercapto, hidroxila, nitro, ciano, cicloalquila,
heterocicloalquila, arila, heteroarila, cicloalcoxi, heterocicloalcoxi, cicloalquiltio,
heterocicloalquiltio, carboxila e éster carboxilato, preferencialmente fenila.

[035] O termo "heteroarila" refere-se a um sistema heteroaromatico de 5
a 14 membros compreendendo 1 a 4 heteroatomos selecionados a partir de O,
S e N. A heteroarila é, preferencialmente, heteroarila de 5 a 12 membros, por

exemplo, imidazolila, furila, tienila, tiazolila, pirazolila, oxazolila, pirrolila,
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tetrazolila, piridila, pirimidinila, tiadiazol, pirazinila e semelhantes,
preferencialmente imidazolila, pirazolila, pirazolila ou tiazolila; mais
preferencialmente pirazolila ou tiazolila. O anel heteroarila pode ser fundido
com um anel arila, um anel heterociclila ou um anel cicloalquila, em que o anel
conectado a estrutura parental é um anel heteroarila e exemplos ndo limitantes

de heteroarila incluem:

T o O e0 do 4T
O o

[036] A heteroarila pode ser opcionalmente substituida ou ndo substituida

74
e N° |

e, quando substituida, o substituinte é, preferencialmente, um ou mais grupos
selecionados independentemente a partir do grupo alquila, alquenila, alquinila,
alcoxi, alquiltio, alquilamino, halogénio, mercapto, hidroxila, nitro, ciano,
cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, cicloalcoxi, heterocicloalcoxi,
cicloalquiltio, heterocicloalquiltio, carboxila e éster carboxilato.

[037] O termo "alcoxi" refere-se a -O-(alquila) ou -O-(cicloalquila nao
substituida), em que a alquila é como definida acima. Exemplos nao limitantes
de alcoxi incluem: metdxi, etdxi, propoxi, butoxi, ciclopropiloxi, ciclobutiloxi,
ciclopentiloxi, ciclo-hexiloxi. O alcoxi pode ser opcionalmente substituido ou nao
substituido e, quando substituido, o substituinte é, preferencialmente, um ou
mais grupos selecionados independentemente a partir do grupo alquila,
alquenila, alquinila, alcdxi, alquiltio, alquilamino, halogénio, mercapto, hidroxila,
nitro, ciano, cicloalquila, heterocicloalquila, arila, heteroarila, cicloalcoxi,

heterocicloalcoxi, cicloalquiltio, heterocicloalquiltio, carboxila e éster
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carboxilato.

[038] O termo "halogénio” refere-se a fluor, cloro, bromo ou iodo.

[039] O termo "hidroxila" refere-se ao grupo -OH.

[040] O termo "amino" refere-se a -NH.

[041] O termo "ciano" refere-se a -CN.

[042] O termo "nitro" refere-se a -NO..

[043] O termo "benzila" refere-se a -CH»-fenila.

[044] O termo "oxo" refere-se a =0.

[045] O termo "carboxila" refere-se a -C(O)OH.

[046] O termo "éster carboxilato" refere-se a -C (0)O(alquil) ou -
C(O)O(cicloalquil).

[047] "Opcional" ou "opcionalmente" significa que o evento ou
circunstancia descrita posteriormente pode, mas nao precisa ocorrer e tal
descricao inclui a situagao na qual o evento ou circunstancia ocorre ou nao. Por
exemplo, "heterociclila opcionalmente substituida por alquila" significa que
alquila pode, mas nado precisa existir e tal descricao inclui a situacdao na qual a
heterociclila é substituida por alquila e a situacao na qual a heterociclila ndao é
substituida por alquila.

[048] Na estrutura quimica do composto da presente invencao, a ligacao "
~~” nao especifica uma configuracao, isto é, caso exista isomerismo
configuracional na estrutura quimica, a ligacdo """ pode ser """ ou"~" ou
pode conter tanto configuracdo """ como “~"”.

Descricao detalhada das modalidades

[049] A seguir, a presente invencdo sera explicada em detalhes com
modalidades especificas, de modo que o técnico no assunto possa entender mais
completamente a presente invengdao. As modalidades especificas destinam-se

apenas a ilustrar as solucdes técnicas da presente inveng¢dao, mas a presente
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invencdo nao se limita a tal.

Modalidade 1:

T e — ST
1 2 3

[050] Em um reator, adicionaram-se 5,0 kg de Composto 1, 250 g de paladio
a 10% em carbono e 80 L de metanol e a rea¢ao de hidrogenacgao foi realizada
sob 0,4 MPa a 25°C durante 24 horas. O paladio sobre carvao foi removido por
filtracdao e a torta de filtro foi lavada com metanol. O filtrado foi recolhido e
evaporado até a secura sob pressao reduzida, seguido pela adicao de 20 L de
acetato de etila ao concentrado obtido. Apds dissolucao do sélido por agitacao,
a mistura foi resfriada até 0°C em um banho d’agua gelada, ajustadaa pH de 2 a
3 com cloreto de hidrogénio a 4 M em acetato de etila, agitada e filtrada. A torta
de filtro foi suspensa com 20 L de acetato de etila a temperatura ambiente
durante 3 a 4 horas. A mistura foi filtrada e a torta de filtro foi seca sob vacuo a
45°C durante 6 a 8 horas para obter 5,5 kg de Composto 3 como um sdlido com

um rendimento de 91,7% e uma pureza por HPLC de 99,69%.
Modalidade 2:

N (0]
‘\/N‘N '\\lH
_N o

4 |

[051] De acordo com o método da Modalidade 19 em CN102686591A,
reagiram-se 2 g do Composto 3 obtido e 2,79 g do Composto 4 para obter 3,6 g
do composto representado pela formula | com um rendimento de 87,8%.

Modalidade 3:

[052] A temperatura ambiente, 2,0 g do Composto 2 (preparado de acordo

com o método revelado no documento W02009025784) foi dissolvido em 30 mL
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de isopropanol, seguido por adicdo gota a gota de acido sulfurico concentrado
para ajustar o pH a 3 durante agitacao. A mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente e nenhum sdlido foi precipitado. A mistura foi, entao,
vertida em 150 mL de n-hexano e adicionalmente agitada a temperatura
ambiente. Nenhum sdlido foi precipitado e o sal sulfato de Composto 2 na forma
solida ndo pode ser obtido.

Modalidade 4:

[053] A temperatura ambiente, 1,11 g do Composto 2 foi dissolvido em 10
mL de isopropanol, seguido pela adi¢cao gota a gota de solucao de acido fosférico
a 15%/isopropanol para ajustar o pH a 3 durante agitacdo. A mistura resultante
foi agitada a temperatura ambiente e filtrada. A torta de filtro foi lavada com
isopropanol e seca sob vacuo para obter 1,46 g de sal de fosfato do Composto 2
na forma sélida com um rendimento de 87,1% e uma pureza por HPLC de
99,72%.

Modalidade 5:

[054] A temperatura ambiente, 1,28 g do Composto 2 foi dissolvido em 10
mL de isopropanol, seguido pela adicao gota a gota de solucdo de acido acético
a 20%/isopropanol para ajustar o pH a 3 durante agita¢cdo. A mistura resultante
foi agitada a temperatura ambiente e nenhum sélido foi precipitado. A mistura
foi vertida em 100 mL de n-hexano e adicionalmente agitada a temperatura
ambiente. Nenhum sélido foi precipitado e o sal acetato do Composto 2 naforma
solida ndo pode ser obtido.

Modalidade 6:

[055] A temperatura ambiente, 1,05 g do Composto 2 foi dissolvido em 10
mL de isopropanol, seguido pela adicao gota a gota de solucao de acido citrico a
15%/isopropanol para ajustar o pH a 3 durante agitacdo. A mistura resultante foi

agitada a temperatura ambiente e nenhum sélido foi precipitado. A mistura foi
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vertida em 100 mL de n-hexano e adicionalmente agitada a temperatura
ambiente. Nenhum sélido foi precipitado e o sal citrato do Composto 2 na forma
solida ndao pode ser obtido.

Modalidade 7:

[056] A temperatura ambiente, 1,12 g do Composto 2 foram dissolvidas em
10 mL de isopropanol, seguido pela adicdo de 0,74 g de acido maleico durante
agitacao. A mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente e filtrada. A
torta de filtro foi lavada com isopropanol e seca sob vacuo para obter 1,51 g de
sal de maleato de Composto 2 na forma sélida com um rendimento de 84,6%.

[057] Uma vez que a presente invencao foi descrita de acordo com suas
modalidades particulares, certas modificacGes e variacdes equivalentes serao
evidentes aos técnicos no assunto e estao incluidas no escopo da presente

invencgao.
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REIVINDICACOES

1. Método de preparagao de um composto representado pela formula Il',
e M
I I

em que:

R1 é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, halogénio, hidroxila, ciano,
alcoéxi, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila, benzila, -C(O)OR2, -OC(O)R;, -
O(CH2)nC(O)OR2, -(CH2)nNR3R4, -C(O)R2, -NHC(O)R2, -NR3R4, -OC(O)NR3Rs ou -
C(O)NR3Rs, em que cada um dentre alquila, alcdxi, cicloalquila, heterociclila,
arila, heteroarila e benzila é independentemente opcionalmente substituido por
um ou mais substituintes selecionados a partir de alquila, halogénio, hidroxila,
alcoxi, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila, oxo, -C(O)OR2, -OC(O)R, -
O(CH2)nC(O)OR2, -C(O)R2, -NHC(O)R2, -N3R4, -OC(O)NR3R4 ou -C(O)NR3Rs;

R, é selecionado a partir de hidrogénio, alquila, cicloalquila, heterociclila,
arila ou heteroarila, em que cada um dentre alquila, cicloalquila, heterociclila,
arila e heteroarila é independentemente opcionalmente substituido por um ou
mais substituintes selecionados a partir de grupo alquila, halogénio, hidroxila,
alcoxi, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila, carboxila ou éster carboxilato;

cada um de Rs3 e Rs é selecionado independentemente a partir de
hidrogénio, alquila, cicloalquila, heterociclila, arila ou heteroarila, em que cada
um dentre alquila, cicloalquila, heterociclila, arila e heteroarila é
independentemente opcionalmente substituido por um ou mais substituintes
selecionados a partir de grupo alquila, halogénio, hidroxila, alcdxi, cicloalquila,
heterociclila, arila, heteroarila, carboxila ou éster carboxilato;

ou, R3 e Rsjuntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles estao ligados
formam heterociclila, em que a heterociclila contém um ou mais heteroatomos

selecionados a partir de N, O ou S (O)m e a heterociclila é opcionalmente
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substituida por um ou mais substituintes selecionados a partir de grupo alquila,
halogénio, hidroxila, alcdxi, cicloalquila, heterociclila, arila, heteroarila, carboxila
ou éster carboxilato;

m é selecionado a partir de 0, 1 ou 2;

n é selecionado a partirde 0, 1 ou 2;

X é um &cido selecionado a partir de um 4cido inorganico e um 4cido
organico; preferencialmente acido cloridrico, acido sulfurico, acido fosférico,
acido bromidrico, acido trifluoroacético, acido férmico, acido acético, acido
sulfonico, acido alquilsulfénico opcionalmente substituido, acido succinico,
acido maleico, acido tartarico, acido citrico, acido latico, acido oxalico, acido
gluconico, acido fumarico, acido malbnico e acido malico, mais
preferencialmente acido cloridrico, acido fosforico e acido maleico, mais
preferencialmente acido cloridrico;

caracterizado pelo fato de que o método compreende uma etapa de reagao
de um composto representado pela formula Il com um acido correspondente.

2. Método de preparacao, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que R é -CFs.

3. Método de preparacao, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que o solvente usado na etapa de reacdao de um composto
representado pela formula Il com um 4acido correspondente é um ou mais
solventes selecionados a partir de dimetilformamida, 1-metil-2-pirrolidona,
dimetilsulfoxido, tetraidrofurano, acetato de etila, dioxano, tolueno,
dimetilsulfoxido, éter dietilico, éter isopropilico, éter metil terc-butilico,
diclorometano, cloroférmio, acetona, acetonitrila, metanol, etanol, isopropanol
e agua, preferencialmente um ou mais solventes selecionados a partir de
tetraidrofurano, acetato de etila, dioxano, tolueno, dimetilsulféxido, éter

dietilico, éter isopropilico, diclorometano, cloroférmio, acetona, acetonitrila,
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metanol, etanol e isopropanol.

4. Método de preparagao, de acordo com a reivindica¢ao 1, caracterizado
pelo fato de que a razao molar do composto representado pela formula Il para o
acido correspondente é 1:1 a 1:10.

5. Método de preparacao, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o método compreende uma etapa de isolamento do composto
representado pela féormula II'.

6. Método de preparacao, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
pelo fato de que o método compreende uma etapa de realizar uma reacao de
reducao de hidrogenacao de um composto representado pela formula Il para

obter o composto representado pela férmula ll;
AN N
I I
7. Método de preparacao de um composto representado pela férmula | ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que
o método compreende uma etapa de preparacdao de um composto representado

pela formula II' de acordo com o método definido em qualquer uma das

reivindicacdes 1 a 6;

8. Método de preparacao, de acordo com a reivindicacao 7, caracterizado
pelo fato de que o método compreende uma etapa de reagao de um composto

representado pela férmula II' com um composto representado pela formula 1V,
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em que R, é selecionado a partir de hidroxila, halogénio ou alcoxi.

9. Método de purificacdo de um composto representado pela formula I,
caracterizado pelo fato de que o método compreende realizar uma reagao de
um composto representado pela formula Il e um dacido correspondente para
obter um composto representado pela formula 1I', isolar o composto
representado pela formula ll', e converter o composto representado pela féormula
II' ao composto representado pela formula Il, em que R1 e X sdo definidos na

reivindicacao 1;

& x-S\

HN =N HN =N
e Mo

10. Método de purificacao, de acordo com a reivindicacdao 9, caracterizado
pelo fato de que R é -CFs.

11. Método de purificacao, de acordo com a reivindicacdao 9, caracterizado
pelo fato de que o solvente usado na reacao é um ou mais solventes selecionados
a partir de dimetilformamida, 1-metil-2-pirrolidona, dimetilsulféxido,
tetraidrofurano, acetato de etila, dioxano, tolueno, dimetilsulfoxido, éter
dietilico, éter isopropilico, éter metil terc-butilico, diclorometano, cloroférmio,
acetona, acetonitrila, metanol, etanol, isopropanol e agua, preferencialmente
um ou mais solventes selecionados a partir de tetraidrofurano, acetato de etila,
dioxano, tolueno, dimetilsulfoxido, éter dietilico, éter isopropilico,
diclorometano, cloroférmio, acetona, acetonitrila, metanol, etanol e
isopropanol.

12. Método de purificagao, de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado
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pelo fato de que a razao molar do composto representado pela formula Il para o
acido correspondente é 1:1 a 1:10.

13. Método de purificacao, de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado
pelo fato de que o método compreende uma etapa de realizar uma reagao de
reducdo de hidrogenacao de um composto representado pela férmula Ill para

obter o composto representado pela férmula ll;
N&\(/N HN/\FN
e R
R/N\N>_ 1 K/N\N/>_ !
I I

14. Método de preparag¢ao de um composto representado pela férmulal ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que
o método compreende uma etapa de purificagcdo de um composto representado
pela formula Il de acordo com o método definido em qualquer uma das

reivindicacdes 9 a 13;

N F
N =
(L
F NoF
|
15. Método de preparacao, de acordo com a reivindica¢ao 14, caracterizado
pelo fato de que o método compreende uma etapa de reacao de um composto

representado pela férmula Il com um composto representado pela formula 1V,

em que R; é selecionado a partir de hidroxila, halogénio ou alcéxi;

Peticéo 870200081481, de 30/06/2020, pag. 82/109



1/1

RESUMO
METODOS DE PREPARACAO DE UM INIBIDOR DE PARP E DE UM
INTERMEDIARIO DO MESMO E METODO DE PURIFICACAO DE UM
INTERMEDIARIO
E revelado na presente invencdo um método de preparacdo de um
inibidor de poli ADP ribose polimerase (PARP) e um intermedidrio do mesmo. O
método tem um rendimento alto, tem boa pureza do produto e é mais

favoravel a producao industrial.
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