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Relatorio Descritivo da Patente de Invengéao para "DERIVADOS
DE 8 OXI-QUINOLINA COMO MODULADORES DE RECEPTOR B2 DE
BRADICININA".

A presente invengdo refere-se a novos compostos de
8-(heteroariimetoxi)quinolina, a composicées contendo os mesmos € ao uso
dos referidos compostos. Estes compostos agem como moduladores seleti-
vos de receptores de bradicinina (BK) B2 e portanto podem ser usados em
composi¢des farmacéuticas para o tratamento de condigcbes responsivas a
modulagdo de receptores B2 de BK. Compostos da invengao também sao
uteis como sondas para a localizagao de receptores B2 de BK e como pa-
droes em ensaios para ligacao de receptores B2 de BK.

Bradicinina (BK) € um nonapeptideo vasoativo, H-Arg-Pro-Pro-
Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg-OH, formado pela agdo de varias enzimas plasma-
ticas tais como calicreina sobre quininogénios. Em alguns aspectos, tem al-
gumas ag¢des similares as da histamina, e como a histamina é liberado por
vénulas ao invés de arteriolas.

Dois tipos de receptores de BK, B1 e B2, sao reconhecidos em
mamiferos, (Leeb-Lundberg, et al Pharmacol. Rev. 2005, 57, 27-77). As
acboes de BK mediadas pelo receptor B2 sao importantes fungdes fisiologi-
cas, tais como aimentos na permeabilidade vascular, modulagdo de reaces
inflamatérias e dor bem como efeitos vasoativos (vasodilatagdo, vasoconstri-
¢ao). Estes efeitos no receptor B2 sao responsaveis pelo papel da BK em
numerosas doengas, tais como inflamagao, doenga cardiovascular, e dor.
Deste modo, agentes que bloqueiam a ligagao de BK a seu receptor B2 po-
dem inibir ou pelo menos aliviar os eventos patogénicos.

Foram descritos humerosos antagonistas peptidicos e nao- pep-
tidicos de receptor B2 de BK na técnica anterior. Por exemplo, patente inter-
nacional N° WO 2006/40004, patente internacional N° WO 03/103671, paten-
te internacional N° WO 03/87090, patente internacional N° WO00/23439,
patente internacional N° WO 00/50418, patente internacional N° WO
99/64039, patente internacional N° WO 97/41104, patente internacional N°
WO 97/28153, patente internacional N° WO 97/07115, patente internacional
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N° WO 96/13485, patente europeia N° EP 0 795 547, patente europeia N°
EP 0 796 848, patente europeia N° EP 0 867 432, e patente europeia N° EP
1 213 289 descrevem compostos de quinolina que sao antagonistas de re-
ceptores B2 de BK.

Em vista de graves condigdes associadas a um nivel patofisiolé-
gico de bradicinina, tanto agudas quanto crénicas, ainda existe a necessida-
de de moduladores de receptores B2 altamente seletivos tendo propriedades
aprimoradas.

Portanto, o problema subjacente a presente invengao & propor-
cionar moduladores de receptores B2 altamente seletivos, preferencialmente
tendo propriedades aprimoradas.

O problema subjacente a presente invengéo é resolvido pelo te-
ma das reivindicagdes anexadas.

Em um primeiro aspecto, o problema subjacente ao presente

pedido é resolvido por um composto da férmula (1):
R” R®
RB R17

X
~
N

7

A 0

R5
)

ou um sal farmacologicalmente aceitavel, solvato, ou hidrato do
mesmo, em que

A é um heteroarila de 6 membros tendo a partir de 1 até 3 hete-
roatomos cada um selecionado de modo independente entre N ou O, em
que a referida heteroarila de 6 membros é substituida com a partir de 2 até 4
substituintes cada um selecionado de modo independente entre atomo de
halogénio, atomo de oxigénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquila,
alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila, heterocicloalquila, alquilciclo-
alquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila, aralquila, ou heteroaralqui-
la;

R® é atomo de halogénio, hidréxi, ciano, nitro, mercapto, alquila,
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alquenila, alquinila, ou heteroalquila;

R® & alquila opcionalmente substituida; alquenila opcionalmente
substituida; heterocicloalquila de 5 membros tendo a partir de 1 até 3 hete-
roatomos cada um selecionado de modo independente entre N, O ou S, ou
cicloalquila, em que a referida heterocicloalquila de 5 membros ou cicloalqui-
la é substituida com a partir de 0 até 3 substituintes cada um selecionado de
modo independente entre atomo de halogénio, atomo de oxigénio, hidroéxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, ci-
cloalquila, heterocicloalquila, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila,
heteroarila, aralquila, ou heteroaralquila; heteroarila de 5 membros tendo a
partir de 1 até 4 heteroatomos cada um selecionado de modo independente
entre N, O ou S, em que a referida heteroarila de 5 membros é substituida
com a partir de 0 até 3 substituintes cada um selecionado de modo indepen-
dente entre atomo de halogénio, atomo de oxigénio, hidréxi, ciano, amino,
nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, arila opcionalmen-
te substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou —S-R';

R' & heterocicloalquila de 5 membros tendo a partir de 1 até 3
heteroatomos cada um selecionado de modo independente entre N, O cu S,
ou cicloalquila, em que a referida heterocicloalquila de 5 membros ou ciclo-
alquila & substituida com a partir de 0 até 4 substituintes cada um seleciona-
do de modo independente entre atomo de halogénio, atomo de oxigénio,
hidréxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroal-
quila, cicloalquila, heterocicloalquila, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalqui-
la, arila, heteroarila, aralquila, ou heteroaralquila; ou heteroarila de 5 mem-
bros tendo a partir de 1 até 4 heteroatomos cada um selecionado de modo
independente entre N, O ou S, em que a referida heteroarila de 5§ membros é
substituida com a partir de 0 até 4 substituintes cada um selecionado de
modo independente entre atomo de halogénio, atomo de oxigénio, hidroxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, ci-
cloalquila, heterocicloalquila, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila,
heteroarila, aralquila, ou heteroaralquila;

R’ & atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano,
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amino, nitro, alquila, ou heteroalquila;

R® & atomo de hidrogénio ou atomo de halogénio;

R'” & atomo de hidrogénio ou 4tomo de halogénio.
Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invengéo o
composto heteroarila A compreende 1 a 3 atomos de nitrogénio.

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invencéo

em que

W é N, NO ou CR?;

Y & N, NO ou CR?

Z é N, NO ou CR?;

com a condigao de que pelo menos umde W, You Z é N ou NO;

R' & atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mercapto,
alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, ou heteroalquilcicloalquila;

R? é atomo de hidrogénio, hidroxila, atomo de halogénio, ciano,
nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, ou heteroalquila;

R3® & atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano,
amino, nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila,
heterocicloalquila, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila,
aralquila, ou heteroaralquila;

R* & atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mercapto,
alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila, heterocicloalquila, al-
quilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila, aralquila, ou hete-
roaralquila; e

R® & atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, ou C4-Cg alquila.

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invengéao,
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em que

A', A% A3 A* e A® sao cada um selecionado de modo indepen-
dente entre O, S, N, N-H, NO, C, ou C-H; e

R"' e R'? sao cada um selecionado de modo independente entre
atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mer-
capto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila, aralquila, ou
heteroaralquila.

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invencgao,

4,

em que

Al A% A3 A% e A’ sao cada um selecionado de modo indepen-
dente entre O, S, N, N-H, NO, C, ou C-H; e

R"" e R'? sao cada um selecionado de modo independente entre
atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mer-
capto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila, aralquila, ou
heteroaralquila.

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invencgao

R* é selecionado entre heteroalquila, heterocicloalquila, hetero-
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alquilcicloalquila, aralquila ou heteroaralquila;

W é CR?,

Y é N, NO ou CR?;

ZéN, NO ou CR?;

com a condigao de que pelo menos um de Y ou Z é N ou NO;

R' & atomo de halogénio, hidroxi, ciano, -O- C4-Cg alquila ou Cs-
Ce alquila;

R? é atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidroxi, ciano, -
O- C4-Cs alquila ou C4-Cg alquila; e

R® & atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano,
amino, nitro, -O-alquila ou alquila.

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invencéao,
R* ¢é selecionado entre os grupos -S-Y-L, -S-Y2-CO-NR°R®,
-Y2-NR°-CO-NR?RP, -Y2-NR°-CO-O-R®, -Y?®-NR°-CO-R®, -Y2-O-CO-NR®R",
-Y2-CO-NR?R®?, -Y2-CO-NR°L, -O-Y2-CO-NR®R®, -Y®-NR°-CO-L, -Y2L,
-Y2-0-CO-0-R° -Y2-O-CO-R® -Y2-NR°-S0,-NR?R®, -Y2-S0,-NR®R®, ou
-Y?-NR°-S0.-R®, em que

Y? & uma ligagdo, um C;-Cg alquileno, um C,-Cg alquenilenc ou
um C,-Cg alquinileno;

R® é atomo de hidrogénio, C4-Cs alquila, C,-Ce alquenila, C,-Ce
alquinila ou é ligado a R? para formar uma cicloalquila ou heterocicloalquila
de 4 a 10 membros;

RP & atomo de hidrogénio, C4-Cs alquila, C2-Cs alquenila, C,-Cg
alquinila, ou tomados juntos com R? para formar uma cicloalquila ou hetero-
cicloalquila de 4 a 10 membros;

R e R® sdao cada um selecionado de modo independente entre
atomo de hidrogénio, um C4-Cg alquila opcionalmente substituida, um C>-Ce
alquenila opcionalmente substituida, ou um C,-Cg alquinila opcionalmente
substituido; e

L é uma cicloalquila, heterocicloalquila, alquilcicloalquila, hete-
roalquilcicloalquila, arila, heteroarila opcionalmente substituida, aralquila, ou

heteroaralquila.
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Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invencgao,

R*é
R13 ﬁ
b 16
%)\xa/x\xc/R
t. T
em que

X#éN, O ou CH,;

XPéC, S ou S=0;

X°éN, OouCH;

R'3, caso presente, é C-Cs alquila;

R', caso presente, & C4-Cs alquila, C2-Cg alquenila ou unido a

R'® para formar

(i) uma cicloalquila de 5 a 10 membros;

(i) uma heterocicloalquila de 5 a 10 membros;
(iii) uma heteroarila de 5 a 10 membros; ou
(iv) uma arila de 6 a 10 membros;

R'® & alquila, alquenila, ou unido a R'* para formar

(i) uma cicloaiquila de 5 a 10 membros;

(i) uma heterocicloalquila de 5 a 10 membros;
(ini) uma heteroarila de 5 a 10 membros; ou
(iv) uma arila de 6 a 10 membros; e/ou

se R'® for tomado junto com R'® para formar

(i) uma cicloalquila de 4 a 10 membros;

(i) uma heterocicloalquila de 4 a 10 membros;
(iii) uma heteroarila de 5 a 10 membros; ou
(iv) uma arila de 6 a 10 membros; e

R'® & hidrogénio, alquila, alquenila, arila, heteroarila ou tomados
juntos com R'> para formar

(i) uma cicloalquila de 4 a 10 membros;

(i) uma heterocicloalquila de 4 a 10 membros;

(iii) uma heteroarila de 5 a 10 membros; ou



(iv)  um arila de 6 a 10 membros.

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invencao,

R O

E)\T\J\. "
e

R19

em que
5 R’ & atomo de hidrogénio ou C4-Cs alquila;

R'® e R'"® sao cada um selecionado de modo independente entre
atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, C1-Ceg
alquila, -O-C1-Cg alquila, -CO-NR?R®, ou -SO,-NR?R®, em que

R® e RP sao cada um selecionado de modo independente entre

10 atomo de hidrogénio, ou C1-C6 alquila. |

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invencgao,
R® & atomo de halogénio, ciano, ou C4-Cs alquila.

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invengao,
R’, R® e R' sao cada um selecionado de modo independente entre H ou F.

15 Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invencgao,
R® é metila ou etila.
Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invengao,

R® & selecionado entre os grupos:



R*é

Q 0]
NH, NH, OH
p— /:N p —
F
N N (
- /\ I - —
HN_ _~ N\N N\N\ N _~ CN Na S
bn wn n wn
Cl
)\ N=—
7\ /
NS, NYS HN?\F
l b , b

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invengao
R' & metila, Cl, F, CN, ou O-CHg;

W é CH;

Y é N, NO, CH, C-CH3, C-OH, ou C-OCHg;

Z é N, NO, CH, C-CHsj, C-OH, ou C-OCHj3;; e

com a condigao de que pelo menos um de Y ou Z é N ou NO.

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invencgao,
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R O
é)\N | Rzo
N
R21

em que

R'® & atomo de hidrogénio ou metil;

R? & CI, F, ciano, ou CF3; e

R?' & atomo de hidrogénio ou F

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invengao
em que R, R® e R" sao H.

Em uma modalidade do primeiro aspecto da presente invengao
o composto de acordo com a presente invengéo, ou um sal ou solvato do
mesmo, apresenta uma ICsp de 500 nM ou menos em um ensaio mediado
por receptores B2 de BK in vitro padrao.

Em um segundo aspecto, o problema subjacnete a presente in-
vengao € resolvido por um composto, em que um composto semelhante é
preferencialmente um composto de acordo com o primeiro aspecto da pre-
sente invengao, o qual é:

1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metil-
piridin-2-iimetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-
metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-
metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,

1-{4-Metil-3-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-iimetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-metil-quinolin-
8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{56-Cloro-2-meto6xi-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-ona,

1-(3-{4-[4-(2-Amino-eto6xi)-1H-pirazol-3-il]-2-metil-quinolin-8-

iloximetil}-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-ona,
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1-{4-Cloro-3-[4-(1,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{3-[4-(4-Hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-4-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

N-(3-{2-Metil-8-[4-metil-2-(2-0x0-3-trifluorometil-2H-piridin-1-
ilmetil)-piridin-3-ilmetdxi}-quinolin-4-il}-1H-pirazol-4-iimetil)-acetamida,

1-{3-[4-(4-Aminometil-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-4-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

N-(5-{8-[4-Cloro-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-
piridin-3-ilmetoéxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1H-pirazol-4-iimetil)-acetamida,

2-{8-[4-Cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-
ilmetil)-piridin-3-ilmetdxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-4-
carbonitrila,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-
8-iloximetil]-piridin-2-iimetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-
8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

5-{8-[4-Cloro-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-
3-ilmetdxi}-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-4-carbonitrila,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-cloro-tiazol-5-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil}-6-
metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{4-Cloro-3-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil}-4-metdxi-
piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{4-Cloro-3-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,

Amida de acido 5-{8-[4-cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-
piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoéxi}-2-metil-quinolin-4-il}-1-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico,

Amida de acido 5-{8-[4-cloro-2-(3-ciano-2-oxo-2H-piridin-1-
iimetil)-6-metil-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1-metil-1H-pirrol-2-
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carboxilico,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidréxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetill-6-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-fluor-pirazol-1-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-
6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-
piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
2-{8-[5-Fluor-2-metdxi-3-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-
ilmetil)-piridin-4-ilmetéxi}-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-4-
carbonitrila,
1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-quinolin-
8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-(1-{4-Cloro-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil}-piridin-2-il}-etil)-2-oxo0-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-(1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
Amida de acido 5-{8-[4-cloro-2-(3-ciano-2-oxo-2H-piridin-1-
ilmetil)-piridin-3-ilmetoéxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilico,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-fluor-pirazol-1-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-
piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-(1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-6-metil-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(3-metil-isoxazol-4-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{5-Cloro-4-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-2-hidréxi-piridin-3-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{4-Meto6xi-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil- 1H-pirazol-3-il)-quinolin-
8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
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1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroximetil-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-flaor-tiazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-
metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila.

Em um terceiro aspecto, o problema subjacente a presente in-
vengao é resolvido por uma composigao farmacéutica que compreende um
ou mais compostos de acordo com o primeiro e/ou segundo aspecto da pre-
sente invencao e, opcionalmente, pelo menos uma substancia de veiculo,
excipiente e/ou adjuvante.

Em uma modalidade do terceiro aspecto a composi¢ao farma-
céutica € formulada como um aerossol, um creme, um gel, uma pilula, uma
capsula, um xarope, uma solugdo, um emplastro transdérmico ou um dispo-
sitivo de liberagao farmacéutica.

Em um quarto aspecto, o problema subjacente a presente in-
vencgao e resolvido por um método de inibicdo da ligacao de BK a um recep-
tor B2 de BK in vitro, o método compreendendo contatar o receptor B2 de
BK com pelo menos um composto de acordo com o primeiro e/ou segundo
aspecto da presente invengcdo ou um sal do mesmo, sob condigdes e em
uma quantidade suficiente para inibir de modo detectavel a ligagao de BK ou
qualquer outra substancia ao receptor B2 de BK.

Em um quinto aspecto, o problema subjacente a presente in-
vencao € resolvido por um método para localizar ou detectar um receptor B2
de BK em um tecido, preferencialmente uma se¢éo de tecido, in vitro, com-
preendendo:

(a) contatar uma amostra de tecido contendo o receptor B2 de
BK com um composto marcado de modo detectavel de acordo com o primei-
ro e/ou segundo aspecto da presente invengao sob condi¢gdes que permitem
a ligagao do composto ao receptor B2 de BK; e

(b) detectar o composto ligado.

Em uma modalidade do quinto aspecto, o composto é radiomar-
cado, marcado com fluorescéncia ou marcado com luminescéncia, ou mar-

cado com um anticorpo.
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Em um sexto aspecto, o problema subjacente a presente inven-
cao é resolvido pelo uso de um composto de acordo com o primeiro e/ou
segundo aspecto da presente invengdo ou de uma composigao farmacéutica
de acordo com o terceiro aspecto da presente invengao para a fabricagao de
um medicamento para o tratamento e/ou preveng¢ao de uma doenga ou uma
condigao.

Em uma modalidade do sexto aspecto da presente invengéo, a
condi¢cao ou doenga € responsiva a modulacao de receptores B2 de BK.

Em uma modalidade do sexto aspecto, a condigéo & disturbios
de pele; doengas dos olhos; doengas do ouvido; doengas da boca, garganta
e respiratorias, doengas gastrointestinais; doencas hepaticas, da vesicula
biliar e pancreaticas; doengas do trato urinario e renais; doencas dos 6rgaos
genitais masculinos e dos 6rgaos genitais femininos; doencas dos sistema
hormonal; doengas metabdlicas; doengas cardiovasculares; doengas do
sangue; doencas linfaticas; distirbios dos sistema nervoso central; disturbios
cerebrais; doengas do sistema musculoesquelético; disturbios de alergia;
dor; doengas infecciosas; distarbios inflamatoérios; lesées; distarbios imuno-
l6gicos; canceres; doengas hereditarias; ou edema.

Em um sétimo aspecto, o problema subjacente a presente in-
vengao é resolvido por um método para o tratamento de um sujeito o qual
necessite de semelhante tratamento, compreendendo a administracéo de
um composto de acordo com o primeiro e/ou segundo aspecto da presente
invencao de uma composicao farmacéutica de acordo com o terceiro aspec-
to.

Moduladores de receptores B2 de BK proporcionados aqui, nes-
te pedido de patente, apresentam alta atividade sobre receptores B2 de BK
humanos (isto &€, uma constante de inibigdo (ICso) para competicdo com liga-
cao de BK marcada a receptor B2 de BK humano de menos de 5 micromo-
lar) ou atividade muito elevada sobre receptor B2 de BK humano (isto €, uma
ICso para competicdo com a ligacdo de BK marcada a receptor B2 de BK
humano de preferencialmente menos de 50 nanomolares). Em algumas mo-
dalidades, os moduladores referidos apresentam uma elevada atividade so-
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bre receptores B2 de BK de espécies diferentes da humana, por exemplo,
rato, camundongo, gerbo, porco-da-india, coelho, cao, gato, porco, ou ma-
caco cynomolgus.

A atividade e mais especificamente atividade farmacolégica dos
moduladores de receptores B2 de acordo com a presente invencao pode ser
avaliada usando ensaios in vitro apropriados. Por exemplo, os valores de
ICs0 dos moduladores de acordo com a presente invengao para B2 receptor
podem ser determinados através de um ensaio de ligacao de radioligante, tal
como o ensaio proporcionado no Exemplo 754, o qual & portanto uma moda-
lidade de um ensaio mediado por receptores B2 de BK in vitro padrao. Efei-
tos inibitérios dos moduladores de receptor B2 proporcionados aqui, neste
pedido de patente, para receptor B2 podem ser determinados, por exemplo,
através de ensaio de mobilizagao de calcio, tal como o ensaio proporcionado
no Exemplo 755.

Compostos preferenciais da invengao tém uma ICso (concentra-
¢ao inibitéria semimaxima) de cerca de 5 micromolares ou menos, ainda
mais preferencialmente uma ICso de cerca de 500 nM ou menos, ou ainda 50
nM ou menos, ainda mais preferencialmente uma ICso de cerca de 10 nM ou
menos, ou ainda 1 nanomolar ou menos nos ensaios mencionadas acima.

A presente invengao adicionalmente proporciona, dentro de ou-
tros aspectos, composi¢cdes farmacéuticas compreendendo pelo menos um
modulador de receptor B2 de BK conforme descrito aqui, neste pedido de
patente, em combinagdo com um veiculo ou excipiente fisiologicamente a-
ceitavel. Também sao proporcionados processos para preparar tais compo-
sicoes farmacéuticas. Tais composi¢gdes sdo particularmente uteis no trata-
mento de doengas mediadas por receptor B2 conforme descrito abaixo.

Estes e outros aspectos da presente invencao se tornarao evi-
dentes por referéncia a seguinte descrigdo detalhada.

Compostos sao descritos de modo geral aqui, neste pedido de
patente, usando nomenclatura-padrdo. Para compostos tendo centros assi-
métricos, deve ser entendido que (a menos que especificado de modo diver-

s0) séo englobados todos os isdmeros 6ticos e misturas dos mesmos. Com-
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postos com dois ou mais elementos assimétricos também podem estar pre-
sentes como misturas de diastereémeros. Além disso, compostos com liga-
¢oes duplas carbono-carbono podem ocorrer em formas Z- e E-, com todas
as formas isoméricas dos compostos sendo incluidas na presente invengao
a menos que especificado de modo diverso. Onde um composto existe em
varias formas tautoméricas, um composto mencionado nao é limitado a
qualquer tautdmero especéfico, mas ao contrario pretende englobar todas as
formas tautoméricas. Os compostos mencionados adicionalmente preten-
dem englobar compostos nos quais um ou mais atomos sao substituidos
com um isétopo (isto €, um atomo tendo o mesmo nimero atémico mas um
nuimero de massa diferente). A titulo de exemplo geral, e sem limitagao, is6-
topos de hidrogénio incluem tritio e deutério e isétopos de carbono incluem
11C, 130’ e “C.

Compostos de acordo com as féormulas proporcionadas aqui,
neste pedido de patente, os quais tém um ou mais centros estereogénicos,
tém um excesso enantiomérico de pelo menos 50%. Por exemplo, tais com-
postos podem ter um excesso enantiomérico de pelo menos 60%, 70%,
80%, 85%, 90%, 95%, ou 98%. Algumas modalidades dos compostos tém
um excesso enantiomérico de pelo menos 99%. Sera evidente que enanti6-
meros unicos (formas oticamente ativas) podem ser obtidos por sintese as-
simétrica, sintese de precursores oticamente puros ou por resolucao dos
racematos. Resolugdo dos racematos pode ser realizada, por exemplo, por
métodos convencionais tais como cristalizagcdo na presenga de um agente
de resolugao, ou cromatografia, usando, por exemplo, uma coluna de HPLC
quiral.

Alguns compostos sdo descritos aqui, neste pedido de patente,
usando uma férmula geral que inclui variaveis (por exemplo, A, R'-R™2, W, Y,
Z). A menos que especificado de modo diverso, cada variavel dentro de uma
formula semelhante € definido independentemente de qualquer outra varia-
vel, e qualquer variavel que ocorre mais de uma vez em uma férmula € defi-
nida de modo independente em cada ocorréncia. Deste modo, por exemplo,

caso se mostre que um grupo é substituido com 0 a 2 R’, o grupo pode ser
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nao-substituido ou substituido com até dois grupos R" e R* em cada ocor-
réncia é selecionado de modo independente entre a definicdo de R. Além
disso, combinagdes de substituintes e/ou variaveis sao permissiveis somen-
te se similares combinagdes resultam em compostos estaveis (isto €, com-
postos que podem ser isolados, caracterizados e testados para atividade
biologica).

O termo "8-(heteroarilmetoéxi)quinolina”, conforme usado aqui,
neste pedido de patente, se refere a compostos de formula (I) proporciona-
dos aqui, neste pedido de patente, bem como sais e preferencialmente sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Sera evidente que tais compos-
tos referidos podem ser adicionalmente substituidos conforme indicado.

Um "sal farmaceuticamente aceitavel" de um composto descrito
aqui, neste pedido de patente, € um sal de acido ou base que é geralmente
considerado na técnica como sendo adequado para uso em contato com os
tecidos de seres humanos ou animais sem excessiva toxicidade ou carcino-
genicidade, e preferencialmente sem irritagao, reagao alérgica, ou outro pro-
blema ou complicagdo. Tais sais incluem sais de acido mineral e organico de
residuos basicos tais como aminas, bem como sais de alcali ou organicos de
residuos acidiferos tais como acidos carboxilicos.

Sais farmacéuticos adequados incluem, mas nao estao limitados
a, sais de acidos tais como cloridrico, fosférico, bromidrico, malico, glicélico,
fumarico, sulfarico, sulfamico, sulfanilico, férmico, toluenossulfénico, meta-
nossulfonico, benzeno sulfénico, etano dissulfénico, 2-hidroxietilsulfonico,
nitrico, benzoico, 2-acetoxibenzoico, citrico, tartarico, lactico, estearico, sali-
cilico, glutamico, ascorbico, pamoico, succinico, fumarico, maleico, propidni-
co, hidroximaleico, iodidrico, fenilacético, alcanoico tais como acético, HO-
OC-(CH2),-COOH onde n é qualquer inteiro a partir de 0 até —4 (isto é, 0, 1,
2, 3, ou 4) e similares. Similarmente, cations farmaceuticamente aceitaveis
incluem, mas nao estao limitados a sdédio, potassio, calcio, aluminio, litio e
amodnio. Aqueles versados na técnica reconhecerdo sais farmaceuticamente
aceitaveis adicionais para os compostos proporcionados aqui, neste pedido
de patente. Em geral, um sal de acido ou base farmaceuticamente aceitavel
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pode ser sintetizado a partir de um composto precursor que contém uma
porcao basica ou acidifera por meio de qualquer método quimico convencio-
nal. Em resumo, tais sais podem ser preparados reagindo as formas de aci-
do ou base livre 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, & preferencial o uso de meios nao-
aquosos, tais como éter, acetato de etila, etanol, isopropanol ou acetonitrila.

Sera evidente que cada composto de férmula | pode, mas nao
precisa, estar presente como um hidrato, solvato ou complexo néao-
covalente. Além disso, as varias formas de cristal e polimorfos estao dentro
do escopo da presente invengdo, uma vez que sao pro-farmacos dos com-
postos de férmula (I) proporcionados aqui, neste pedido de patente.

Um "pré-farmaco” é um composto que pode nao satisfazer to-
talmente os requisitos estruturais dos compostos proporcionados aqui, neste
pedido de patente, mas & modificado in vivo, depois de administracdo a um
sujeito ou paciente, para produzir um composto de férmula (l) proporcionado
aqui, neste pedido de patente. Por exemplo, umo pré-farmaco pode ser um
derivado acilado de um composto conforme proporcionado aqui, neste pedi-
do de patente. Pro-farmacos incluem compostos em que grupos hidroxi, car-
boéxi, amina ou sulfidrila sdo ligados a qualquer grupo que, quando adminis-
trado a um sujeito mamifero, cliva formando um grupo livre hidroxi, carboxi,
amino, ou sulfidrila, respectivamente. Exemplos de pro-farmacos incluem,
mas nao estio limitados a, acetato, formiato, fosfato e benzoato derivados
de e grupos funcionais alcool amina dentro dos compostos proporcionados
aqui, neste pedido de patente. Pro-farmacos dos compostos proporcionados
aqui, neste pedido de patente, podem ser preparados modificando grupos
funcionais presentes nos compostos de tal modo que as modificagdes sao
clivadas in vivo para gerar os compostos precursores.

Um "substituinte," conforme usado aqui, neste pedido de paten-
te, se refere a uma porgdo molecular que é ligada de modo covalente a um
atomo dentro de uma molécula de interesse. Por exemplo, um "substituinte

do anel" pode ser uma porgao tal como um halogénio, grupo alquila, grupo
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haloalquila, hidréxi, ciano, amino, nitro, mercapto, ou outro substituinte des-
crito aqui, neste pedido de patente, que é ligado de modo covalente a um
atomo (preferencialmente um atomo de carbono ou nitrogénio) que &€ um
membro do anel. O termo "substituido," conforme usado aqui, neste pedido
de patente, significa que qualquer um ou mais hidrogénios sobre o atomo
designado € substituido com uma selegao dos substituintes indicados, con-
tanto que a valéncia normal do atomo designado nao seja excedida, e que a
substituicao resulte em um composto estavel (isto €, um composto que pode
ser isolado, caracterizado e testado para atividade biolégica). Quando um
substituinte € oxo (isto é, =0), entao 2 hidrogénios sobre o atomo sao substi-
tuidos. Um grupo oxo que é um substituinte de um atomo de carbono aroma-
tico resulta em uma conversao de —CH- para —C(=0)— e uma perda de aro-
maticidade. Por exemplo, um grupo piridila substituido por oxo € uma pirido-
na.

A expressao alquila se refere a um grupo hidrocarboneto satura-
do, de cadeia reta ou ramificado que contém a partir de 1 até 20 atomos de
carbono, preferencialmente a partir de 1 até 12 atomos de carbono, mais
preferencialmente a partir de 1 até 6 atomos de carbono, por exemplo, um
grupo metila, etil, propila, iso-propila, n-butila, isobutila, sec-butila, terc-butila,
n-pentila, n-hexila, 2,2-dimetilbutila ou n-octila.

As expressdes alquenila e alquinila se referem a pelo menos
grupos hidrocarboneto parcialmente insaturados, de cadeia reta ou ramifica-
da que contém a partir de 2 até 20 atomos de carbono, preferencialmente a
partir de 2 até 12 atomos de carbono, mais preferencialmente a partir de 2
até 6 atomos de carbono, por exemplo, um grupo etenila, alila, acetilenila,
propargila, isoprenila ou hex-2-enila. Preferencialmente, grupos alquenila
tém uma ou duas ligagdes duplas (mais preferencial uma) e grupos alquinila
tém uma ou duas (mais preferencial uma) ligagdes triplas.

Além disso, os termos alquila, alquenila e alquinila se referem a
grupos nos quais um ou mais atomos de hidrogénio foram substituidos cada
um independentemente dos outros por um atomo de halogénio (preferenci-
almente F ou CI) tal como, por exemplo, um grupo 2,2,2-tricloroetila ou um
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trifluorometila.

A expresséao heteroalquila se refere a um grupo alquila, alquenila
ou alquinila (por exemplo, heteroalquenila, heteroalquinila) no qual um ou
mais (preferencialmente 1, 2 ou 3) atomos de carbono foram substituidos
cada um independentemente dos outros por um atomo de oxigénio, nitrogé-
nio, fésforo, boro, selénio, silicio ou enxofre (preferencialmente oxigénio, en-
xofre ou nitrogénio). A expressao heteroalquila além disso se refere a um
acido carboxilico ou a um grupo derivado de um acido carboxilico tal como,
por exemplo, acil, acilalquila, alcoxicarbonil, aciloxi, aciloxialquila, carboxial-
quilamida, alquilcarbamoilalquila, alquilcarbamoiloxialquila, alquilureidoalqui-
la, ou alcoxicarbonildxi.

Exemplos de grupos heteroalquila sao grupos de férmulas
-S-Y%-L,  -S-Y2-CO-NR®R®’,  -Y2NR®CO-NR°R’,  -Y2-NR°-CO-O-R°,
-Y2-NR®-CO-R®,  -Y2-O-CO-NR®R®, -Y2-CO-NR?R®, -O-Y2-CO-NR°R®,
-Y3-NR®-CO-L, -Y%L, -Y®-O-CO-O-R® -Y2-O-CO-R® R®O-Y?-, R°S-Y2,
R%-N(RP)-Y2-, R°-CO-Y?-, R°%O0-CO-Y?-, R%CO-0O-Y?-, R°-CO-N(RP)-YZ*,
R2-N(R®)-CO-Y3-, R%-SO-Y?-, R°-S0O,-Y?-, -Y2-NR°-S0,-NR?R®,
-Y2-S0,-NR?R®, -Y?-NR®-S0,-R®, R?-O-CO-N(R®)-Y?-,
R2-N(RP)-C(=NR%)-N(R°)-Y?2-, R°>-S-CO-Y?2-, R°-CO-S-Y?2-, R°-S-CO-N(R")-Y?-,
R2-N(R®)-CO-S-Y?2-, R%-S-CO-0O-Y?-, R°-O-CO-S-Y?-, R®-S-CO-S-Y?-; R? sen-
do um atomo de hidrogénio, uma C-Cg alquila, uma C>-Ce alquenila, uma C»-
Cs alquinila , ou é ligado a R® para formar uma cicloalquila ou heterocicloal-
quila de 4 a 10 membros; R® sendo um atomo de hidrogénio, uma C4-Cs al-
quila, uma C,-Cs alquenila ou uma C;-Cg alquinila , ou tomados juntos com
R? para formar uma cicloalquila ou heterocicloalquila de 4 a 10 membros; R®
sendo um atomo de hidrogénio, uma C1-Cs alquila opcionalmente substitui-
da, uma C,-Cs alquenila opcionalmente substituida ou uma C2-Cs alquinila
opcionalmente substituido ; RY sendo um atomo de hidrogénio, uma C4-Ce
alquila, uma C,-Cg alquenila ou uma C,-Cg alquinila ; L sendo uma cicloalqui-
la, heterocicloalquila, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroa-
rila opcionalmente substituida, aralquila, ou heteroaralquila; e Y* sendo uma

ligacdo, uma grupo C4-Cs alquileno, uma C»-Cs alquenileno ou um C>-Cs al-
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quinileno; cada grupo heteroalquila contendo pelo menos um atomo de car-
bono e sendo possivel para um ou mais atomos de hidrogénio serem substi-
tuidos por atomos de fluor ou cloro. Exemplos especificos de grupos hetero-
alquila sdo metoxi, trifluorometodxi, etdxi, n-propildxi, isopropildxi, terc-butiloxi,
metoximetila, etoximetila, metoxietil, metilamino, etilamino, dimetilamino, die-
tilamino, isopropiletilamino, metilaminometila, etilaminometila, di-isopropil-
aminoetil, enol éter, dimetilaminometila, dimetilaminoetil, acetil, propionil,
butiriléxi, acetildxi, metoxicarbonil, etoxicarbonil, isobutirilamino-metila, N-etil-
N-metilcarbamoila e N-metilcarbamoila. Exemplos adicionais de grupos he-
teroalquila sao grupos nitrila, isonitrila, cianato, tiocianato, isocianato, isotio-
cianato e alquilnitrila. Um exemplo de um grupo heteroalquileno € um grupo
de férmula -CH>CH(OH)- ou -CONH-.

A expressao cicloalquila se refere a um grupo ciclico saturado ou
parcialmente insaturado que contém um ou mais anéis (preferencialmente 1
ou 2), contendo a partir de 3 até 14 atomos de carbono do anel, preferenci-
almente a partir de 3 até 10 (mais preferencialmente 3, 4, 5, 6 ou 7) atomos
de carbono do anel. Em uma modalidade um grupo ciclico parcialmente in-
saturado tem uma, duas ou mais ligagdes duplas, tal como um grupo cicloal-
quenila. A expressao cicloalquila se refere além disso a grupos nos quais um
ou mais atomos de hidrogénio foram substituidos cada um independente-
mente dos outros por atomos de flaor, cloro, bromo ou iodo ou por grupos
OH, =0, SH, =S, NH,, =NH, CN ou NO,, deste modo, por exemplo, cetonas
ciclicas tais como, por exemplo, ciclo-hexanona, 2-ciclo-hexenona ou ciclo-
pentanona. Exemplos especificos adicionais de um grupo cicloalquila € um
grupo ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, espiro[4,5]decanil, norbornil, ciclo-
hexila, ciclopentenil, ciclo-hexadienil, decalinila, biciclo[4.3.0]nonil, tetralin,
ciclopentilciclo-hexila, fluorociclo-hexila ou ciclo-hex-2-enila.

A expressao heterocicloalquila se refere a um grupo cicloalquila
conforme definido acima no qual um ou mais (preferencialmente 1, 2 ou 3)
atomos de carbono do anel foram substituidos cada um independentemente
dos outros por um atomo de oxigénio, nitrogénio, silicio, selénio, fésforo ou

enxofre (preferencialmente oxigénio, enxofre ou nitrogénio). Um grupo hete-
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rocicloalquila tem preferencialmente 1 ou 2 anéis contendo a partir de 3 até
10 (mais preferencialmente 3, 4, 5, 6 ou 7) atomos do anel. A expressao he-
terocicloalquila se refere além disso a grupos nos quais um ou mais atomos
de hidrogénio foram substituidos cada um independentemente dos outros
por atomos de fluor, cloro, bromo ou iodo ou por grupos OH, =0, SH, =S,
NHz, =NH, CN ou NO,. Exemplos sao um grupo piperidila, piperazinila, mor-
folinila, urotropinila, pirrolidinila, tetra-hidrotiofenila, tetra-hidropiranila, tetra-
hidrofurila ou 2-pirazolinila e também uma lactama, uma lactona, uma imida
ciclica e um anidrido ciclico.

A expressao alquilcicloalquila se refere a um grupo contendo
tanto cicloalquila quanto também um grupo alquila, alquenila ou alquinila de
acordo com as definigbes acima, por exemplo, grupos alquilcicloalquila, ci-
cloalquilalquila, alquilcicloalquenila, alquenilcicloalquila e alquinilcicloalquila.
Um grupo alquilcicloalquila preferencialmente contém um grupo cicloalquila
que contém um ou dois sistemas de anéis tendo a partir de 3 até 10 (prefe-
rencialmente 3, 4, 5, 6 ou 7) atomos de carbono, € um ou dois grupos alqui-
la, alquenila ou alquinila tendo 1 ou 2 a 6 atomos de carbono, os grupos ci-
clicos sendo oopcionalmente substituidos.

A expressao heteroalquilcicloalquila se refere a grupos alquilci-
cloalquila conforme definido acima nos quais um ou mais (preferencialmente
1, 2 ou 3) atomos de carbono foram substituidos cada um independentemen-
te dos outros por um atomo de oxigénio, nitrogénio, silicio, selénio, fésforo
ou enxofre (preferencialmente oxigénio, enxofre ou nitrogénio). Um grupo
heteroalquilcicloalquila preferencialmente contém 1 ou 2 sistemas de aneéis
tendo a partir de 3 até 10 (preferencialmente 3, 4, 5, 6 ou 7) atomos do anel,
e um ou dois grupos alquila, alquenila, alquinila ou heteroalquila tendo a par-
tir de 1 ou 2 até 6 atomos de carbono. Exemplos de tais grupos s&o alquil-
heterocicloalquila, alquil-heterocicloalquenila, alquenilheterocicloalquila, al-
quinilheterocicloalquila, heteroalquilcicloalquila, heteroalquil-hetero-
cicloalquila e heteroalquil-heterocicloalquenila, os grupos ciclicos sendo op-
cionalmente substituidos e saturados ou mono-, di- ou tri-insaturados.

A expressao arila ou Ar se refere a um grupo aromatico que con-



10

15

20

25

30

23

tém um ou mais anéis contendo a partir de 6 até 14 atomos de carbono do
anel, preferencialmente a partir de 6 até 10 (mais preferencialmente 6) ato-
mos de carbono do anel. A expressao arila (ou Ar) se refere além disso a
grupos nos quais um ou mais atomos de hidrogénio foram substituidos cada
um independentemente dos outros por atomos de flaor, cloro, bromo ou iodo
ou por grupos OH, SH, NH2, CN ou NO,. Exemplos sdo um grupo fenila, naf-
til, bifenila, 2-fluorofenila, anilinila, 3-nitrofenila ou 4-hidroxifenila.

A expressao heteroarila se refere a um grupo aromatico que
contém um ou mais anéis contendo a partir de 5 até 14 atomos do anel, pre-
ferencialmente a partir de 5 até 10 (mais preferencialmente 5 ou 6) atomos
do anel, e contém um ou mais (preferencialmente 1, 2, 3 ou 4) atomos de
oxigénio, nitrogénio, fésforo ou enxofre do anel (preferencialmente O, S ou
N). A expressao heteroarila se refere além disso a grupos nos quais um ou
mais atomos de hidrogénio foram substituidos cada um independentemente
dos outros por atomos de fldor, cloro, bromo ou iodo ou por grupos OH, =0,
SH, NH2, =NH, CN ou NO,. Exemplos sao 4-piridil, 2-imidazolil, 3-fenilpirrolil,
tiazolil, oxazolil, triazolil, tetrazolil, isoxazolil, indazolil, indolil, benzimidazolil,
piridazinila, quinolinila, purinil, carbazolil, acridinila, pirimidil, 2,3 -bifuril, 3-
pirazolila e isoquinolinil.

A expressao aralquila se refere a um grupo contendo tanto gru-
pos arila quanto também alquila, alquenila, alquinila e/ou cicloalquila de a-
cordo com as definicbes acima, tais como, por exemplo, grupos arilalquila,
arilalquenila, arilalquinila, arilcicloalquila, arilcicloalquenila, alquilaril-
cicloalquila e alquilarilcicloalquenila. Exemplos especificos de aralquilas s&o
tolueno, xileno, mesitileno, estireno, cloreto de benzila, o-fluorotolueno,
1H-indeno, tetralin, di-hidronaftaleno, indanona, fenilciclopentila, cumeno,
ciclo-hexilfenila, fluoreno e indano. Um grupo aralquila preferencialmente
contém um ou dois sistemas de anéis aromaticos (1 ou 2 anéis) contendo a
partir de 6 até 10 atomos de carbono e um ou dois grupos alquila, alquenila
e/ou alquinila contendo a partir de 1 ou 2 até 6 atomos de carbono e/ou um
grupo cicloalquila contendo 5 ou 6 atomos de carbono do anel.

A expressao heteroaralquila se refere a um grupo aralquila con-
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forme definido acima no qual um ou mais (preferencialmente 1, 2, 3 ou 4)
atomos de carbono foram substituidos cada um independentemente dos ou-
tros por um atomo de oxigénio, nitrogénio, silicio, selénio, fésforo, boro ou
enxofre (preferencialmente oxigénio, enxofre ou nitrogénio), isto &, grupos
contendo tanto arila ou heteroarila quanto também grupos alquila, alquenila,
alquinila e/ou heteroalquila e/ou cicloalquila e/ou heterocicloalquila de acordo
com as definicbes acima. Um grupo heteroaralquila preferencialmente con-
tém um ou dois sistemas de anéis aromaticos (1 ou 2 anéis) contendo a par-
tir de 5 ou 6 até 10 atomos de carbono do anel e um ou dois grupos aiquila,
alquenila e/ou alquinila contendo 1 ou 2 até 6 atomos de carbono e/ou um
grupo cicloalquila contendo 5 ou 6 atomos de carbono do anel, 1, 2, 3 ou 4
destes atomos de carbono tendo sido substituidos cada um independente-
mente dos outros por atomos de oxigénio, enxofre ou nitrogénio.

Exemplos de grupos heteroaralquila sao grupos arilheteroalquila,
arilheterocicloalquila, arilheterocicloalquenila, arilalquil-heterocicloalquila,
arilalquenilheterocicloalquila, arilalquinilheterocicloalquila, arilalquil-hetero-
cicloalquenila, heteroarilalquila, heteroarilalquenila, heteroarilalquinila, hete-
roarilheteroalquila, heteroarilcicloalquila, heteroarilcicloalquenila, heteroaril-
heterocicloalquila, heteroarilheterocicloalquenila, heteroarilalquilcicloalquila,
heteroarilalquil-heterocicloalquenila, heteroarilheteroalquilcicloalquila, hete-
roarilheteroalquilcicloalquenila, heteroalquil-heteroarilalquila e heteroarilhete-
roalquil-heterocicloalquila, os grupos ciclicos sendo saturados ou mono-, di-
ou tri-insaturados. Exemplos especificos sdo um grupo tetra-hidroisoqui-
nolinila, benzoila, 2- ou 3-etilindolil, 4-metilpiridino, 2-, 3- ou 4-metoxifenila,
4-etoxifenila, 2-, 3- ou 4-carboxifenilalquila.

As expressoes cicloalquila, heterocicloalquila, alquilcicloalquila,
heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila, aralquila e heteroaralquila se refe-
rem a grupos nos quais um ou mais atomos de hidrogénio de tais grupos
foram substituidos cada um independentemente dos outros por atomos de
flaor, cloro, bromo ou iodo ou por grupos OH, =0, SH, =S, NH2, =NH, CN ou
NO..

A expressao "opcionalmente substituido" se refere a grupos no
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qual um ou mais atomos de hidrogénio foram substituidos cada um indepen-
dentemente dos outros por hidrogénio, fltor, cloro, bromo ou iodo atomos ou
por grupos OH, =0, SH, =S, NH;, =NH, CN ou NO,. Esta expressao se refe-
re além disso a grupos nos quais um ou mais atomos de hidrogénio foram
substituidos cada um independentemente dos outros por grupos C1-Ce alqui-
la nao-substituida, C;-Cg alquenila nao-substituida, C,-Ce¢ alquinila nao-
substituida, C4-Cs heteroalquila nao-substituida, Cs3-Ci¢ cicloalquila nao-
substituida, C.-Cg heterocicloalquila nao-substituida, Ce-Cqio arila nao-
substituida, C4-Cg heteroarila nao-substituida, C;-Cs2 aralquila nao-
substituida ou C2-C11 heteroaralquila nao-substituida.

Conforme usado aqui, neste pedido de patente, uma expressao
definindo os limites de uma faixa de extensao tal como, por exemplo, "a par-
tir de 1 até 5" significa qualquer inteiro a partirde 1 até 5, isto é, 1, 2, 3,4 e
5. Em outras palavras, qualquer faixa definida por dois inteiros explicitamen-
te mencionados pretende compreender e revelar qualquer inteiro definindo
os limites referidos e qualquer inteiro compreendido dentro da faixa referida.

A presente inveng¢ao também compreende todos os is6topos de
atomos dos compostos descritos. Isétopos sdo atomos tendc ¢ mesmo

numero atdmico mas diferentes nimeros de massa. Por exemplo, tritio e

deutério sao is6topos de hidrogénio. Exemplos para is6topos de carbono séao
11 C, 13C e 14C.

O uso terapéutico de compostos de formula (I), seus sais farma-
cologicalmente aceitaveis, solvatos ou hidratos e também formulagdes e
composicoes farmacéuticas contendo os mesmos estao dentro do escopo da
presente invengéo. A presente invencao também se refere ao uso dos com-
postos de formula (I) como ingredientes ativos na preparacéo ou fabricagao
de um medicamento.

As composi¢oes farmacéuticas de acordo com a presente inven-
cado compreendem pelo menos um composto de féormula (1) e, opcionalmen-
te, um ou mais substancias de veiculo, excipientes e/ou adjuvantes. Compo-
sicdes farmacéuticas podem compreender adicionalmente, por exemplo, um

ou mais entre agua, tampdes (por exemplo, solugéo salina tamponada neu-
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tra ou solugédo salina tamponada com fosfato), etanol, 6leo mineral, 6leo ve-
getal, dimetilsulféxido, carboidratos (por exemplo, glicose, manose, sacarose
ou dextranos), manitol, proteinas, adjuvantes, polipeptideos ou aminoacidos
tais como glicina, antioxidantes, agentes quelantes tais como EDTA ou gluta-
tiona e/ou conservantes. Além disso, um ou mais ingredientes ativos diferen-
tes podem (mas nao necessitam) ser incluidos nas composigdes farmacéuti-
cas proporcionadas aqui, neste pedido de patente. Por exemplo, os compos-
tos da invengdo podem ser empregados vantajosamente em combinacao
com um antibiético, antifungico, ou agente antiviral, um anti-histaminico, um
farmaco anti-inflamatério nao-esterdide, uma farmaco antirreumatico modifi-
cador de doenga, um farmaco citostatico, um farmaco com atividade modu-
ladora de atividade de musculo liso ou misturas dos supracitados.
Composig¢des farmacéuticas podem ser formuladas para qual-
quer maneira de administragao apropriada, incluindo, por exemplo, adminis-
tracao topica (por exemplo, transdérmica ou ocular), oral, bucal, nasal, vagi-
nal, retal ou parenteral. O termo parenteral conforme usado aqui, neste pe-
dido de patente, inclui injegao subcutanea, intradérmica, intravascular (por
exemplo, intravenosa), intramuscular, espinhal, intracranial, intratecal, intra-
ocular, periocular, intraorbital, intrassinovial e intraperitoneal, bem como
qualquer técnica de injecdo ou infusdo similar. Em algumas modalidades,
sao preferenciais composicées em uma forma adequada para uso oral. Tais
formas referidas incluem, por exemplo, comprimidos, trociscos, pastilhas,
suspensdes aquosas ou oleosas, pés ou granulos dispersiveis, emulsao,
capsulas duras ou moles, ou xaropes ou elixires. Dentro de ainda outras
modalidades, composi¢bes proporcionadas aqui, neste pedido de patente,
podem ser formuladas como um liofilizado. Formulagédo para administragéo
topica podem ser preferenciais para algumas condi¢gdes (por exemplo, no
tratamento de condi¢cdes de pele tais como queimaduras ou comichao).
Composigdes pretendidas para uso oral podem compreender a-
dicionalmente um ou mais componentes tais como agentes adocantes, a-
gentes aromatizantes, agentes colorantes e/ou agentes conservantes de
modo a proporcionar preparagdes atraentes e palataveis. Comprimidos con-
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tém o ingrediente ativo em mistura com excipientes fisiologicamente aceita-
veis que sao adequados para a fabricagado de comprimidos. Tais excipientes
incluem, por exemplo, diluentes inertes (por exemplo, carbonato de calcio,
carbonato de sodio, lactose, fosfato de calcio ou fosfato de sédio), agentes
de granulacao e desintegrantes (por exemplo, amido de milho ou acido algi-
nico), agentes de ligacao (por exemplo, amido, gelatina ou acacia) e agentes
lubrificantes (por exemplo, estearato de magnésio, acido estearico ou talco).
Os comprimidos podem ser nao-revestidos ou podem ser revestidos por téc-
nicas conhecidas para retardar a desintegracao e a absorgéo no trato gastro-
intestinal e deste modo proporcionar uma ag¢ao sustentada por um periodo
mais longo. Por exemplo, pode ser empregado um material de retardo de
tempo tal como monoesterato de glicerila ou diestearato de glicerila.

Formulagbes para uso oral também podem ser apresentadas
como capsulas de gelatina dura em que o ingrediente ativo € misturado com
um diluente sélido inerte (por exemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio
ou caulim), ou como capsulas de gelatina mole em que o ingrediente ativo &
misturado com agua ou um meio oleoso (por exemplo, 6leo de amendoim,
parafina liquida ou azeite de oliva).

Suspensdes aquosas contém o um ou mais ingredientes ativos
em mistura com excipientes adequados para a fabricagao de suspensdes
aguosas. Tais excipientes referidos incluem agentes de suspensao (por e-
xemplo, sédio carboximetilcelulose, metilcelulose, hidropropilmetilcelulose,
alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto e goma acacia); e
agentes dispersantes ou umectantes (por exemplo, fosfatideos que ocorrem
naturalmente tais como lecitina, produtos da condensacao de um 6xido de
alquileno com Aacidos graxos tais como estearato de polioxietileno, produtos
da condensacao de 6xido de etileno com alcoois alifaticos de cadeia longa
tais como heptadecaetileno-oxicetanol, produtos da condensacdo de 6xido
de etileno com ésteres parciais derivados de acidos graxos e um hexitol tal
como mono-oleato de sorbitol de polioxietileno, ou produtos da condensacao
de 6xido de etileno com ésteres parciais derivados de acidos graxos e ani-
dridos de hexitol tais como monooleato de sorbitano de polietileno). Suspen-
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sOes aquosas também podem compreender um ou mais conservantes, por
exemplo, p-hidroxibenzoato de etila ou n-propila, um ou mais agentes colo-
rantes, um ou mais agentes aromatizantes, € um ou mais agentes adogan-
tes, tais como sacarose ou sacarina.

Suspensodes oleosas podem ser formuladas suspendendo os in-
gredientes ativos em um 6leo vegetal (por exemplo, 6leo de araquis, azeite
de oliva, 6leo de gergelim ou 6leo de coco) ou em um 6leo mineral tal como
parafina liquida. As suspensdes oleosas podem conter um agente espessan-
te tal como cera de abelha, parafina dura ou alcool cetilico. Agentes adogan-
tes tais como aqueles determinados acima, e/ou agentes aromatizantes po-
dem ser adicionados para proporcionar preparagdes orais palataveis. Tais
suspensdes podem ser preservadas pela adicdo de um antioxidante tal co-
mo acido ascérbico.

Pés e granulos dispersiveis adequados para preparagao de uma
suspensao aquosa pela adigcao de agua proporcionam o ingrediente ativo em
mistura com um agente dispersante ou umectante, agente de suspensao e
um ou mais conservantes. Agentes dispersantes ou umectantes e agentes
de suspensao adequados sao exemplificados por aqueles j& mencionados
acima. Excipientes adicionais, tais como agentes adocantes, aromatizantes
e colorantes, também podem estar presentes.

Composicdes farmacéuticas também podem estar sob a forma
de emulsdes de dleo-em-agua. A fase oleosa pode ser um oleo vegetal (por
exemplo, azeite de oliva ou 6leo de araquis), um 6leo mineral (por exemplo,
parafina liquida) ou uma mistura dos mesmos. Agentes emulsificantes ade-
quados incluem gomas que ocorrem naturalmente (por exemplo, goma aca-
cia ou goma tragacanto), fosfatideos que ocorrem naturalmente (por exem-
plo, lecitina de soja, e ésteres ou ésteres parciais derivados de acidos gra-
xos e hexitol), anidridos (por exemplo, monoleato de sorbitano) e produtos
da condensacdo de ésteres parciais derivados de acidos graxos e hexitol
com 6xido de etileno (por exemplo, monoleato de sorbitano de polioxietile-
no). Uma emulsdo também pode compreender um ou mais agentes adogan-

tes e/ou aromatizantes.
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Xaropes e elixires podem ser formulados com agentes adogan-
tes, tais como glicerol, propilene glicol, sorbitol ou sacarose. Tais formula-
¢coes também podem compreender um ou mais demulcentes, conservantes,
agentes aromatizantes e/ou agentes colorantes.

Compostos podem ser formulados para administracao local ou
topica, tal como para aplicagao tépica na pele ou membranas mucosas, tal
como no olho. Formulagdées para administragcao tépica tipicamente compre-
endem um veiculo tépico combinado com um ou mais agentes ativos, com
ou sem componentes opcionais adicionais. Veiculos tdpicos e componentes
adicionais adequados sao de conhecimento geral na técnica, e sera evidente
que a escolha de um veiculo dependera da forma fisica particular e do modo
de liberagao. Veiculos topicos incluem agua; solventes organicos tais como
alcoois (por exemplo, etanol ou alcool isopropilico) ou glicerina; glicéis (por
exemplo, butileno, isopreno ou propileno glicol); aicoois alifaticos (por exem-
plo, lanolina); misturas de agua e solventes organicos e misturas de solven-
tes organicos tais como alcool e glicerina; materiais a base de lipideo tais
como acidos graxos, acilgliceréis (incluindo éleos, tais como 6leo mineral, e
gorduras de origem natural ou sintética), fosfoglicerideos, esfingolipideos e
ceras; materiais a base de proteina tais como colageno e gelatina; materiais
a base de silicone (tanto nao-volateis quanto volateis); e materiais a base de
hidrocarboneto tais como microesponjas e matrizes poliméricas. Uma com-
posicao pode incluir adicionalmente um ou mais componentes adaptados
para melhorar a estabilidade ou eficacia da formulagao aplicada, tais como
agentes estabilizantes, agentes de suspenséo, agentes emulsificantes, ajus-
tadores da viscosidade, agentes gelificantes, conservantes, antioxidantes,
intensificadores de penetracdao na pele, umidificantes e materiais de libera-
cao sustentada. Exemplos de similares componentes s&o descritos em Mar-
tindale -- The Extra Pharmacopoeia (Pharmaceutical Press, London 1993) e
Martin (ed.), Remington's Pharmaceutical Sciences. Formulagbes podem
compreender microcapsulas, tais como microcapsulas de hidroximetilcelulo-
se ou gelatina, lipossomas, microesferas de albumina, microemulsdes, na-

noparticulas ou nanocapsulas.
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Uma formulacao tépica pode ser preparada em uma variedade
de formas fisicas incluindo, por exemplo, sélidos, pastas, cremes, espumas,
locoes, géis, pos, liquidos aquosos, emulsdes, sprays e emplastros de pele.
O aspecto fisico e a viscosidade de similares formas podem ser governados
pela presenca e quantidade de um ou mais emulsificantes e um ou mais a-
justadores da viscosidade presentes na formulagdo. Sélidos sao geralmente
firmes e nao-escoaveis e comumente sdo formulados como barras ou bas-
toes, ou em forma de particulado; sélidos podem ser opacos ou transparen-
tes, e opcionalmente podem conter solventes, emulsificantes, umidificantes,
emolientes, fragrancias, pigmentos/colorantes, conservantes e outros ingre-
dientes ativos que aumentam ou reforgam a eficacia do produto final. Cre-
mes e lo¢gdes sado frequentemente similares uns aos outros, diferindo essen-
cialmente em sua viscosidade; tanto logcbes quanto cremes podem ser opa-
cos, translucidos ou transparentes e frequentemente contém emulsificantes,
solventes, e agentes de ajuste da viscosidade, bem como umidificantes, e-
molientes, fragrancias, pigmentos/colorantes, conservantes e outros ingredi-
entes ativos que aumentam ou reforcam a eficacia do produto final. Géis po-
dem ser preparados com uma gama de viscosidades, desde viscosidade
elevada ou espessa até viscosidade baixa ou fina. Estas formulagdes, como
as de logdes e cremes, também podem conter solventes, emulsificanets,
umidificantes, emolientes, fragrancias, pigmentos/colorantes, conservantes e
outros ingredientes ativos que aumentam ou reforcam a eficacia do produto
final. Liquidos mais finos do que cremes, lo¢gdes, ou géis e frequentemente
nao contém emuisificantes. Produtos tépicos liquidos frequentemente con-
tém solventes, emulsificantes, umidificantes, emolientes, fragrancias, pig-
mentos/colorantes, conservantes e outros ingredientes ativos que aumentam
ou reforcam a eficacia do produto final.

Emulsificantes adequados para uso em formulacées tépicas in-
cluem, mas nao estio limitados a, emulsificantes idnicos, alcool cetearilico,
emulsificantes n&o-idnicos como éter oleilico de polioxietileno, estearato
PEG-40, ceteareth-12, ceteareth-20, ceteareth-30, alcool de ceteareth, este-
arato PEG-100 e estearato de glicerila. Agentes de ajuste da viscosidade
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adequados incluem, mas nao estao limitados a, coldides protetores ou go-
mas nao-idnicas tais como hidroxietilcelulose, goma xantana, silicato de a-
luminio e magnésio, silica, cera microcristalina, cera de abelha, parafina, e
palmitato de cetila. Uma composig¢éo de gel pode ser formada pela adigdo de
um agente gelificante tal como quitosano, metila celulose, etila celulose, al-
cool polivinilico, poliquatérnios, hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, hi-
droxipropilmetilcelulose, carbémero ou glicirrizinato amoniado. Tensoativos
adequados incluem, mas nao estao limitados a, tensoativos nao-iénicos, an-
fotéricos, ibnicos e anidnicos. Por exemplo, um ou mais de dimeticona copo-
liol, polissorbato 20, polissorbato 40, polissorbato 60, polissorbato 80, laura-
mida DEA, cocamida DEA, e cocamida MEA, oleil betaina, cloreto de coca-
midopropil fosfatidil PG-diménio, e laureth sulfato de aménio podem ser usa-
dos dentro de formulacdes tépicas.

Conservantes adequados incluem, mas nao estido limitados a,
antimicrobianos tais como metilparabeno, propilparabeno, acido sérbico, aci-
do benzoico, e formaldeido, bem como estabilizantes fisicos e antioxidantes
tais como vitamina E, ascorbato de sédio/acido ascérbico e galato de propila.
Umidificantes adequados incluem, mas nao estao limitados a, acido lactico e
outros hidroxi acidos e seus sais, glicerina, propileno glicol, e butileno glicol.
Emolientes adequados incluem alcool de lanolina, lanolina, derivados de la-
nolina, colesterol, petrolato, heopentanoato de isostearila e 6leos minerais.
Fragrancias e cores adequadas incluem, mas nao estéo limitadas a, verme-
Iho FD&C Red N° 40 e amarelo FD&C Yellow N° 5. Outros ingredientes adi-
cionais adequados que podem ser incluidos em uma formulagao tépica in-
cluem, mas nao estdo limitados a, abrasivos, absorventes, agentes antico-
que, agentes antiespumantes, agentes antiestaticos, adstringentes (por e-
xemplo, logdo de hamamélis, alcool e extratos herbais tais como extrato de
camomila), aglutinantes/excipientes, agentes de tamponamento, agentes
quelantes, agentes formadores de pelicula, agentes condicionantes, prope-
lentes, agentes opacificantes, ajustadores do pH e protetores.

Um exemplo de um veiculo tépico adequado para formulagao de

um gel é: hidroxipropilcelulose (2,1%); 70/30 de alcool isopropilico/agua
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(90,9%); propileno glicol (5,1%); e Polissorbato 80 (1,9%). Um exemplo de
um veiculo tépico adequado para formulagdo como uma espuma é: alcool
cetilico (1,1%); alcool estearilico (0,5%; Quatérnio 52 (1,0%); propileno glicol
(2,0%); Etanol 95 PGF3 (61,05%); agua deionizada (30,05%); propelente de
hidrocarboneto P75 (4,30%). Todas as percentagens sao em peso.

Modos tipicos de liberagdo para composigdes tdpicas incluem
aplicagao usando os dedos; aplicagdo usando um aplicador fisico tal como
um pano, tecido, esfregaco, haste ou pincel; pulverizagao (incluindo pulveri-
zagao de névoa, aerossol ou espuma); aplicagao por conta-gotas; asperséo;
impregnacéo; e enxague. Também podem ser usados veiculos de liberagéao
controlada, e composi¢cdes podem ser formuladas para administracao trans-
dérmica como um emplastro transdérmico.

Uma composicao farmacéutica pode ser formulada como formu-
lacbes inaladas, incluindo sprays, névoas, ou aerossoéis. Tais formulagtes
séo particularmente uteis para o tratamento de asma ou outras condi¢cdes
respiratérias. Para formulagdes para inalagao, os compostos proporcionados
aqui, neste pedido de patente, podem ser liberados através de quaisquer
métodos de inalacdo de conhecimento daqueles versados na técnica. Tais
meétodos e dispositivos de inalagao incluem, mas nao estdo limitados a, ina-
ladores de dose medida com propelentes tais como CFC ou HFA ou prope-
lentes que sao fisiologicamente e ambientalmente aceitaveis. Outros disposi-
tivos adequados sao inaladores operados pela respiragao, inaladores de p6
seco multidose e nebulizadores de aerossol. Formulagdes de aerossol para
uso no método em questao tipicamente incluem propelentes, tensoativos e
cossolventes e podem ser preenchidas dentro de recipientes de aerossol
convencionais que sao fechados por uma valvula de medi¢ao adequada.

Composigdes de inalante podem compreender composicoes li-
quidas ou em po6 contendo o ingrediente ativo que sao adequadas para ne-
bulizacdo e uso intrabronquial, ou composi¢cdes de aerossol administradas
através de uma unidade de aerossol dispensando doses medidas. Composi-
cbes liquidas adequadas compreendem o ingrediente ativo e, um solvente

de inalante aquoso farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, salina isot6-
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nica ou agua bacteriostatica. As solugdes sao administradas por meio de um
dispensador de spray nebulizado acionado por bomba ou presséo, ou por
qualquer outro meio convencional para causar ou permitir que a quantidade
de dosagem requerida da composi¢ao liquida seja inalada para dentro dos
pulmdes do paciente. Formulagbes adequadas, em que o veiculo € um liqui-
do, para administragao, como, por exemplo, um spray nasal ou como gotas
nasais, incluem solugdes aquosas ou oleosas do ingrediente ativo.

Formulagdées ou composigcdes adequadas para administracao
nasal, em que o veiculo & um sdlido, incluem um pé grosseiro tendo um ta-
manho de particula, por exemplo, na faixa de 20 a 500 micra o qual é admi-
nistrado na maneira na qual a inalagao € administrada (isto &, por rapida ina-
lacdo através da passagem nasal a partir de um recipiente do pé mantido
préximo ao nariz). Composi¢des de p6é adequadas incluem, a titulo de ilus-
tragao, preparagdes pulverizadas do ingrediente ativo muito bem entremes-
clado com lactose ou outros pés inertes aceitaveis para administragcao intra-
bronquial. As composi¢cdes de pé6 podem ser administradas através de um
dispensador de aerossol ou encerradas em uma capsula quebradica a qual
pode ser inserida pelo paciente dentro de um dispositivo que perfura a cap-
sula e sopra o p6 para fora em um fluxo estavel adequado para inalagao.

Composig¢des farmacéuticas também podem ser preparadas sob
a forma de supositérios (por exemplo, para administragao retal). Tais com-
posicoes podem ser preparadas misturando o farmaco com um excipiente
nao-irritante adequado que é sélido em temperaturas regulares mas liquido
na temperatura retal e portanto se fundira dentro do reto liberando o farma-
co. Excipientes adequados incluem, por exemplo, manteiga de cacau e po-
lietileno glicois.

Composigdes farmacéuticas podem ser formuladas como formu-
lagGes para liberagao gradual (isto €, uma formulacgéo tal como uma capsula
que efetura uma lenta liberacdo de modulador depois da administragcéo).
Tais formulagdes geralmente podem ser preparadas usando tecnologia de
conhecimento geral e administradas, por exemplo, por implantagéo oral, retal
ou subcutanea, ou por implantagao no sitio alvo desejado. Veiculos para uso
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dentro de similares formulagdes sdo biocompativeis, e também podem ser
biodegradaveis; preferencialmente a formulagao proporciona um nivel relati-
vamente constante de liberagcdo de modulador. A quantidade de modulador
contida dentro de uma formulagao de liberagao gradual depende, por exem-
plo, do sitio de implantacéo, da taxa e da duragao da liberagéo esperada e
da natureza da condig¢ao a ser tratada ou prevenida.

Para a prevengao e/ou o tratamento de doengas mediadas por
BK ou analogos da mesma, a dose do composto biologicamente ativo de
acordo com a invengéao pode variar dentro de amplos limites e pode ser ajus-
tada a requisitos individuais. Compostos ativos de acordo com a presente
invencao sao geralmente administrados em uma quantidade terapeutica-
mente eficaz. Faixa de doses preferenciais a partir de cerca de 0,1 mg a cer-
ca de 140 mg por quilograma de peso corporal por dia (cerca de 0,5 mg a
cerca de 7 g por paciente por dia). A dose diaria pode ser administrada como
uma dose Unica ou em uma pluralidade de doses. A quantidade de ingredi-
ente ativo que pode ser combinada com os materiais de veiculo para produ-
zir uma forma de dosagem unica variara dependendo do hospedeiro tratado
e do modo de administracdo em particular. Formas de unidade de dosagem
geralmente conterao entre a partir de cerca de 1 mg a cerca de 500 mg de
um ingrediente ativo.

No entanto, sera entendido que o nivel de dose especifico para
qualquer paciente em particular dependera de uma variedade de fatores in-
cluindo a atividade do composto especifico empregado, a idade, peso corpo-
ral, saude geral, sexo, dieta, tempo de administragao, via de administragao,
e taxa de excrecao, combinagao de farmacos (isto €, outros farmacos sendo
usados para tratar o paciente) e a gravidade da doenga em particular sub-
metida a terapia.

Compostos preferenciais da invengdo terdo algumas proprieda-
des farmacoldgicas. Tais propriedades incluem, mas nao estdo limitadas a
biodisponibilidade oral, tal que as formas de dosagem oral preferenciais dis-
cutidas acima podem proporcionar niveis terapeuticamente eficazes do

composto in vivo.
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8-(Heteroarilmetoxi)quinolinas proporcionadas aqui, neste pedi-
do de patente, podem ser usadas como agonistas ou (preferencialmente)
antagonistas de receptores B2 de BK em uma variedade de aplicagdes, tan-
to in vitro quanto in vivo. Antagonistas de receptores B2 de acordo com a
presente invencado podem ser usados para inibir a ligagao de ligantes de re-
ceptores B2 de BK (por exemplo, BK) a receptor B2 de BK in vitro ou in vivo.
Um ou mais moduladores de receptores B2 de BK proporcionados aqui, nes-
te pedido de patente, sdo preferencialmente administrados a um paciente
(por exemplo, um ser humano) por via oral ou topicamente, e estao presen-
tes dentro de pelo menos um fluido corporal ou tecido do paciente enquanto
modulando atividade de receptores B2 de BK.

Moduladores de receptores B2 de BK de acordo com a presente
invencao sao particularmente uteis para o tratamento e/ou prevencgio e/ou
profilaxia de condigées ou doengas que sado responsivas a modulagao de
receptores B2 de BK incluindo disturbios de pele; doengas dos olhos; doen-
cas do ouvido; doeng¢as da boca, de garganta e respiratérias; doengas gas-
trointestinais; doeng¢as hepaticas, da vesicula biliar e pancreaticas; doencgas
do trato urinario e renais; doencas dos 6rgaos genitais masculinos e dos 6i-
gaos genitais femininos; doengas do sistema hormonal; doencas metabdli-
cas, doencgas cardiovasculares; doengas do sangue; doengas linfaticas; dis-
turbios do sistema nervoso central; distirbios cerebrais; doengas do sistema
musculoesquelético; disturbios de alergia; dor; doengas infecciosas; distur-
bios inflamatoérios; lesées; distirbios imunolégicos; canceres; doengas here-
ditarias, edema ou sindrome(s) de extravasamento capilar, e para o uso em
metodologia especifica. Esta dentro da presente invengao que os compostos
de acordo com a invengdo sdo usados como ou para a fabricagao de um
agente de diagndéstico, em que o tal agente de diagnédstico € para o diagnosi-
tico das doencgas e condigdes as quais podem ser tratadas pelos compostos
da presente invengao para fins terapéuticos conforme descrito aqui, neste
pedido de patente.

A seguir sdo adicionalmente especificadas varias doencas e

condigdes que sao responsivas a modulacdo de receptores B2 de BK e o
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uso dos compostos de acordo com a presente invengdo em metodologia es-
pecifica e diagnésticos.
Disturbios de pele: Dentro do presente pedido, o termo "distuar-

bios de pele" engloba, mas nao esta limitado a, distarbios tais como enve-
lhecimento da pele, erupgdes cutdneas da pele incluindo escaras de pres-
sao, ulceras de decubito, pele irritada, sensivel e antiestética, eritema, erup-
¢ao cutanea, edema de pele, psoriase, eczema, liquen, infecgdes de pele
bacterianas, virais, fungicas e induzidas por parasitas incluindo furanculo,
abscesso, flegmao, erisipelas, foliculite e impetigo, piolho, escabiose e her-
pes simples, acne, exantema, dermatite incluindo dermatite atépica, dermati-
te de contato alérgica (Scholzen, T.E.; Luger, T.A. Exp Dermatol. 2004; 13

Suppl 4:22-6) neurodermatite, lesao por radiagao, queimadura solar, prurido,
comichéo, urticaria (EP0622361; Frigas, E.; Park, M. Immunol. Allergy Clin.
North Am. 2006, 26, 739-51; Luquin, E.; Kaplan, A. P.; Ferrer, M. Clin. Exp.
Allergy 2005, 35, 456-60; Kaplan, A. P.; Greaves, M. W. J. Am. Acad. Der-
matol. 2005, 53, 373-88; quiz 389-92), psoriase, micose, ulceragao tecidual,
epidermolise bolhosa, ferimentos incluindo cura anormal de ferimento, quei-
maduras (Nwariaku, F. E.; Sikes, P. J.; Lightfoot, E.; Mileski, W. J.; Baxter, C.
Burns 1996, 22, 324-7; Neely, A. N.; Imwalle, A. R.; Holder, |. A. Burns 1996,
22, 520-3), ulceracao produzida pelo frio, inflamagao da pele e edema cau-
sado por venenos, alopecia, escamas capilares, calosidade, verruga e pana-
ricio.

Doencas dos olhos: Dentro do presente pedido, o termo "doen-

cas dos olhos" engloba, mas néo esta limitado a, disturbios inflamatdérios tais
como esclerite, conjuntivite, quemose, irite, iridociclite, uveite, coriorretinite,
bem como distarbios tais como distirbios circulatérios retinocoroidais, infec-
¢des bacterianas dos olhos, conjuntivite inespecifica e irritagcbes oculares,
retinopatia de prematuridade, vitreorretinopatia proliferativa, degeneragao
macular (incluindo degeneragao macular relacionada a idade e incluindo tan-
to formas timida quanto seca), doengas corneais incluindo rejeicao de enxer-
to corneal, lesao corneal, cicatrizagao corneal, ulceragao corneal, turvamen-

to corneal, ceratocono, glaucoma (preferencialmente glaucoma de angulo
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aberto), miopia, hipertensao ocular, lesao de vasos oculares, angiogénese,
fibrose ocular (por exemplo, fibrose subcapsular anterior, opacidades sub-
capsulares posteriores, opacidades capsulares posteriores, turvamento cor-
neal depois de cirurgia a laser, cicatrizagdo subconjuntival depois de cirurgia
de glaucoma), vitreorretinopatia proliferativa (PVR), infecgdes oculares bac-
terianas incluindo tergol e ptilose.

Doencgas do ouvido: Dentro do presente pedido, o termo "doen-

¢as do ouvido" engloba, mas nao esta limitado a, distlurbios tais como doen-
¢a de Meniere, inflamagao do ouvido médio, inflamagédo do canal auditivo
externo e perda aguda da audigao.

Doencas da boca, da garganta e respiratérias: Dentro do presen-

te pedido, o termo "doengas da boca, da garganta e respiratérias” engloba,
mas nao esta limitado a, disturbios tais como inflamagao da mucosa oral e
gengivas incluindo afta e estomatite, parodontite, epiglotite, faringite, laringo-
traqueite, tonsilite, resfriado comum, angina, rinite incluindo rinite alérgica
sasonal ou rinite alérgica perene, rinorreia, sinusite de qualquer tipo, etiolo-
gia ou patogénese ou sinusite que € um membro selecionado entre o grupo
consistindo em sinusite purulenta ou ndo-purulenta, sinusite aguda e crénica
e sinusite etmoide, frontal, maxilar ou esfenoide, expectoragao, pneumoco-
niose de qualquer tipo ou génese, incluindo, por exemplo, aluminose, antra-
cose, asbestose, calicose, siderose, silicose, tabacose e, em particular, bis-
sinose, bronquite, tosse, traqueite, congestdao, pneumonia, infiltrado pulmo-
nar eosinofilico, pneumonia eosinofilica crénica, fibrose pulmonar idiopatica
e outras doengas pulmonares fibroticas, doen¢a pulmonar fibrética relacio-
nada a tratamento, por exemplo, relacionada a radiagcao, metotrexato, quimi-
oterapia, amiodarona ou nitrofurantoina, sarcoidose, sindrome da angustia
respiratoria aguda (ARDS), asma de qualquer tipo (Akbary, A. M.; Wirth, K.
J.; Scholkens, B. A. Immunopharmacology 1996, 33, 238-42; WO 00/75107
A2), etiologia, ou patogénese, ou asma que € um membro selecionado entre
o grupo de asma atdpica, asma nao- atépica, asma alérgica e n&o- alérgica,
asma extrinseca causada por fatores ambientais, asma intrinseca causada

por disturbios patofisiolégicos, asma bronquica, asma mediada por IgE, as-
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ma essencial e asma essencial de causa desconhecida ou nao evidente,
asma verdadeira, asma enfisematosa, asma induzida por exercicio, asma
ocupacional, asma infecciosa causada por infecgao bacteriana, fangica, por
protozoarios ou viral, asma incipiente, sindrome da crianca asmatica, hiper-
reatividade bronquial, doenga pulmonar obstrutiva crénica (COPD), COPD
que é caracterizada por obstrugao irreversivel, progressiva das vias aéreas,
sindrome da angustia respiratéria aguda (ARDS) e exacerbagao de hiperrea-
tividade das vias aéreas consequente a terapia com outro farmaco, dispneia,
lesdo alveolar hiperdxica, enfisema pulmonar, pleurisia, tuberculose, exposi-
¢ao a alta altitude, isto &€, mal-das-montanhas agudo e preferenciaimente
edema pulmonar de altitude elevada (HAPE).

Doencas gastrointestinais: Dentro do presente pedido, o termo

"doencas gastrointestinais" engloba, mas nao esta limitado a, disturbios in-
cluindo esofagite, gastrite, estbmago irritavel, Ulcera gastrica e duodenal,
ileo, colon irritavel, doengas intestinais inflamatérias incluindo doenca de
Crohn e colite ulcerativa, enterite, gastro- e colopatia hipertensiva, colite,
peritonite, apendicite, rectite, hemorragia gastrointestinal causada por uma
hipertensao portal, circulagao colateral ou hiperemia, sindrome de depressio
p&s-gastrectomia, desconforto na digestado, diarreia, hemorroidas, doencgas
por vermes, colica abdominal e célica de partes do sistema gastrointestinal.
Doencas do figado, da vesicula biliar e pancreaticas (Cugno, M.;

Salerno, F.; Nussberger, J.; Bottasso, B.; Lorenzano, E.; Agostoni, A. Clin.
Sci. (Lond) 2001, 101, 651-7; pedido de patente internacional N° WO
01/56995 A1; pedido de patente europeia N® EP0797997 B1; Wirth, K. J.;
Bickel, M.; Hropot, M.; Gunzler, V.; Heitsch, H.; Ruppert, D.; Scholkens, B. A.
Eur. J. Pharmacol. 1997, 337, 45-53): Dentro do presente pedido, o termo
"doencgas do figado e da vesicula biliar" engloba, mas nao esta limitado a,
disturbios tais como hepatite, cirrose do figado, fibrose hepatica (por exem-
plo, devido a infecgdes virais (por HBV/HCV), toxinas (alcool), esteatose he-

patica, estase bilia, hipdxia), hipertensao portal, sindrome hepatorrenal, e-
dema hepatogénico, colangite, colecistite, pancreatite aguda e cronica, e

colica biliar.
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Doencas do trato urinario e renais: Dentro do presente pedido, o
termo "doengas do trato urinario e renais" engloba, mas nao esta limitado a,
infecgdes do trato urinario tais como cistite aguda e cronica, cistite intersticial
(Campbell, D. J. Clin. Exp. Pharmacol. Physiol. 2001, 28, 1060-5; Meini, S.;
Patacchini, R.; Giuliani, S.; Lazzeri, M.; Turini, D.; Maggi, C. A.; Lecci, A. Eur.
J. Pharmacol. 2000, 388, 177-82; Zuraw, B. L.; Sugimoto, S.; Parsons, C. L;
Hugli, T.; Lotz, M.; Koziol, J. J. Urol. 1994, 152, 874-8; Rosamilia, A.; Cle-
ments, J. A.; Dwyer, P. L.; Kende, M.; Campbell, D. J. J. Urol. 1999, 162,
129-34), bexiga irritavel, bexiga superativa (pedido de patente internacional
N° WO 2007003411 A2), incontinéncia incluindo mas nao limitada a inconti-
néncia por stress, de urgéncia e reflexa, hiperplasia prostatica benigna
(Srinivasan, D.; Kosaka, A.H.;.Daniels, D.V.; Ford, A.P.; Bhattacharya, A. Eur
J Pharmacol. 2004, 504(3): 155-67), uretrite, doengas renais inflamatérias

incluindo glomerulonefrite, doenga glomerular renal, nefrite intersticial, pielo-
nefrite, diurese, proteinuria, natriurese, calciurese, distarbios do balango hi-
drico, disturbios do equilibrio eletrolitico, disturbios do equilibrio acido-basico
e cdlica renal, fibrose renal, e disfungao por aloenxerto renal crénica.

Doencas dos 6rqéos genitais masculinos e dos 6rgaos genitais

femininos: Dentro do presente pedido, o termo "doengas dos 6rgaos genitais
masculinos e dos 6rgaos genitais femininos"” engloba, mas nao esta limitado
a, mobilidade do esperma alterada, infertilidade masculina, orquite, prostati-
te, hiperplasia prostatica, mastite, doengas pélvicas inflamatérias, dor e in-
fecgbes vaginais, anexite, colpite, cancro mole, sifilis, gonorreia e sindrome
da hiperestimulacgdo ovariana (Ujioka, T.; Matsuura, K.; Tanaka, N.; Okamu-
ra, H. Hum Reprod. 1998 Nov; 13(11): 3009-15.).

Doencas _do_sistema hormonal: Dentro do presente pedido, o

termo "doencgas do sistema hormonal" engloba, mas n&o esta limitado a, dor
e distirbios menstruais, disturbio do climatério, emese, contragbdes uterinas
prematuras, trabalho de parto prematuro, endometriose, endometrite, mio-
ma.

Doencas metabdlicas: Dentro do presente pedido, o termo "do-
encas metabdlicas" engloba, mas ndo esta limitado a, distarbios tais como
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diabetes, incluindo diabetes mellitus nao-insulino dependente, retinopatia
diabética, edema macular diabético (Speicher, M. A.; Danis, R. P.; Criswell,
M.; Pratt, L. Expert Opin. Emerg. Drugs 2003, 8, 239-50; Gao, B. B.; Cler-
mont, A.; Rook, S.; Fonda, S. J.; Srinivasan, V. J.; Wojtkowski, M.; Fujimoto,
J. G.; Avery, R. L.; Arrigg, P. G.; Bursell, S. E.; Aiello, L. P.; Feener, E. P.
Nat. Med. 2007, 13, 181-8; Tranos, P. G.; Wickremasinghe, S. S.; Stangos,
N. T.; Topouzis, F.; Tsinopoulos, 1.; Pavesio, C. E. Surv. Ophthalmol 2004,
49, 470-90), nefropatia diabética e neuropatia diabética, resisténcia a insuli-
na e ulceragao diabética, doengas do proteometabolismo e do metabolismo
das purinas tais como gota e disturbio lipometabdlico.

Doencas cardiovasculares: Dentro do presente pedido, o termo
"doencas cardiovasculares" engloba, mas nao esta limitado a, disturbios in-
cluindo permeabilidade vascular, vasodilatagdo, distarbios circulatérios peri-
féricos, disturbios circulatérios arteriais incluindo aneurisma aoértico, aneu-
risma aortico abdominal, aneurisma aértico cerebral, hipertensao e hipoten-
sao associadas com septicemia, restenose apds angioplastia coronaria
transluminal percutanea, aterosclerose incluindo rutura de placa aterosclero-
tica (Fernando, A.N.; Fernando, L.P.; Fukuda, Y.; Kaplan, A.P. Am J Physiol
Heart Circ Physiol. 2005 Jul; 289(1): H251-7) hemangioma, angiofibroma,
disturbios venosos tais como trombose, varicosidade, flebite, tromboflebite,
flebotrombose, cardiopatia, faléncia cardiaca congestiva, sindrome carcinéi-
de, angina pectoris, disritmias cardiacas, doengas cardiacas inflamatorias
incluindo endocardite, pericardite e pericardite constritiva, miocardite, enfarte
do miocardio, sindrome pés-enfarte do miocardio, dilatagéo ventricular es-
qguerda, lesdo poés- reperfusdo isquémica, choque e colapso incluindo cho-
qgue séptico, alérgico, pos traumatico e hemodinamico, embolismo de fluido
amniético (Robillard, J.; Gauvin, F.; Molinaro, G.; Leduc, L.; Adam, A.; Ri-
vard, G.E. Am J Obstet Gynecol. 2005 Oct; 193(4): 1508-12.). sindrome de
reacao inflamatoria sistémica (SIRS) incluindo SIRS causada por bypass
cardiopulmonar durante cirurgia, septicemia e complicagdes internas e ex-
ternas durante cirurgia de bypass cardiopulmonar (incluindo mas nao limita-
das a efeitos hemodindmicos adversos depois de reversdo por sulfato de
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protamina de heparina (Pretorius, M.; Scholl, F.G.; McFarlane, J.A.; Mur-
phey, L.J.; Brown, N.J..Clin Pharmacol Ther. 2005 Nov; 78(5): 477-85).

Doencas do sangue: Dentro do presente pedido, o termo "doen-

¢as do sangue” engloba, mas nao esta limitado a, disturbios tais como coa-
gulagao, coagulopatia intravascular disseminada, hemorragia, diatese he-
morragica, hipercolesterolemia e hiperlipemia.

Doencas linfaticas: Dentro do presente pedido o temo "doencas

linfaticas" conforme usado aqui, neste pedido de patente, engloba, mas nao
esta limitado a, esplenomegalia, linfangite, linfadenite e adendides hiperpla-
sicas.

Distarbios do sistema nervoso central: Dentro do presente pedi-

do, o termo "disturbios do sistema nervoso central" engloba, mas nao esta
limitado a, disturbios tais como doencgas inflamatérias do sistema nervoso
central incluindo encefalite, meningite, encefalomielite, meningoencefali-
te;hidrocefalia, esclerose lateral amiotréfica, trauma da medula espinhal, e-
dema da medula espinhal, doengas desmielinantes do sistema nervoso, es-
clerose multipla, disturbios neurodegenerativos agudos e cronicos incluindo
mal de Alzheimer e mal de Parkinson, neurite e neuropatia periférica, de-
pressbes, anorexia, ansiedade e esquizofrenia.

Disturbios cerebrais: Dentro do presente pedido, o termo "distur-

bios cerebrais" engloba, mas nao esta limitado a, distdrbios incluindo reforgo
nootropico ou de cogni¢cao, angiopatia amildide cerebral, choque, trauma de
cabeca e cerebral, lesdo cerebral traumatica (Marmarou, A.; Guy, M.; Mur-
phey, L.; Roy, F.; Layani, L.; Combal, J.P.; Marquer, C.; American Brain In-
jury Consortium J Neurotrauma 2005 Dec; 22(12): 1444-55) dano térmico
cerebral, isquemia cerebral, hemorragia cerebral, edema cerebral pés trau-
matico e pos isquémico, edema cerebral geral, mal-das-montanhas agudo e
preferencialmente edema cerebral por altitude elevada (HACE), edema ce-
rebral citotoxico, edema cerebral vasogénico, edema cerebral pods-cirargico,
edema cerebral associado com doengas metabdlicas, aumento da permeabi-
lidade da barreira sanguinea-cerebral ou tumor do barreira sanguinea-

cerebral.
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Doencas do sistema musculoesquelético: Dentro do presente

pedido, o termo "doencas do sistema musculoesquelético” engloba, mas nao
esta limitado a, disturbios tais como disturbios musculoesqueléticos inflama-
torios, artrose, osteoartrose, osteoartrite, condroporose apés trauma articular
ou imobilizagao relativamente longa de uma articulagéao apés lesbes de me-
nisco ou patela ou rutura de ligamentos, artrite reumatoide de qualquer tipo,
etiologia, ou patogénese incluindo artrite aguda, artrite gotosa aguda, artrite
inflamatéria crénica, artrite degenerativa, artrite infecciosa, artrite de Lyme,
artrite proliferativa, artrite vertebral, artrite séptica, artrite psoriatica, poliartrite
cronica, reumatismo, sindrome de Sjogren, lumbago, espondilite, espondilar-
trite, espondilite anquilosante, osteomielite, torgao, teno-sinovite, reabsorgao
6ssea induzida por inflamagao, fratura ou similares, osteoporose, dor muscu-
loesquelética e rigidez, sindrome do disco espinhal.

Disturbios de alergia: Dentro do presente pedido, o termo "dis-
turbios de alergia" engloba, mas nao esta limitado a, disturbios tais como
reagdes alérgicas gerais, alergia alimentar, choque anafilatico, hipersensibi-
lidade de contato alérgica, reagdes alérgicas de pele, asma alérgica, conjun-
tivite vernal e rinite alérgica seasonal ou perene (Summers, C.W.; Pumphrey,
R.S.; Woods, C.N.; McDowell, G.; Pemberton, P.W.; Arkwright, P.D. J Allergy
Clin Immunol. 2008)

Dor: Dentro do presente pedido, o termo "dor" engloba, mas nao
esta limitado a, dor mediada, dor vascular, dor visceral, dor mediada inflama-
téria, dor nevralgica, dor Iocélizada, dor nociceptiva, dor reflexa, dor psicos-
somatica, dor aguda tal como causada por lesdo aguda, trauma ou cirurgia
dos ossos, musculo, tecido, tecidos moles, 6rgaos, dor depois de picadas de
insetos, sindrome de dor pés-derrame, dor pds-cirurgia, dor progressive do-
encga related pain, dor crénica tal como causada por condi¢gbes de dor neu-
ropatica (incluindo mas nao limitada a sindrome de dor regional complexa
(pedido de patente internacional N° WO00/75107 A2; Yamaguchi-Sase, S,
Hayashi, I.; Okamoto, H.; Nara, Y.; Matsuzaki, S.; Hoka, S.; Majima, M. In-
flamm. Res. 2003, 52, 164-9; Petersen, M.; Eckert, A. S.; Segond von Ban-
chet, G.; Heppelmann, B.; Klusch, A.; Kniffki, K. D. Neuroscience 1998, 83,
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949-59; Birklein, F.; Schmelz, M.; Schifter, S.; Weber, M. Neurology 2001,
57, 2179-84; Weber, M.; Birklein, F.; Neundorfer, B.; Schmelz, M. Pain 2001,
91, 251-7), causalgia, morbus sudeck (distrofia simpatica reflexa), neuropatia
periférica diabética, nevralgia pés-herpética, nevralgia trigeminal, dor rela-
cionada com cancer, dor associada com artrite reumatoide, osteoartrite
(Bond, A. P.; Lemon, M.; Dieppe, P. A.; Bhoola, K. D. Immunopharmacology
1997, 36, 209-16; Cassim, B.; Naidoo, S.; Ramsaroop, R.; Bhoola, K. D. Im-
munopharmacology 1997, 36, 121-5; Calixto, J. B.; Cabrini, D. A.; Ferreira,
J.; Campos, M. M. Pain 2000, 87, 1-5; Kaneyama, K.; Segami, N.; Sato, J.;
Fujimura, K.; Nagao, T.; Yoshimura, H. J. Oral. Maxillofac. Surg. 2007, 65,
242-7), teno-sinovite, gota, menstruagdo e angina, fibromialgia, dor ocular,
dor nas costas, cefaleia, cefaleia em cacho, enxaqueca (Ebersberger, A;
Ringkamp, M.; Reeh, P.W.; Handwerker, H.O. J Neurophysiol. 1997 Jun;
77(6): 3122-33.), hiperalgesia, e febre. Além disso, compostos da invengéao
sao uteis como agente analgésico para uso durante anestesia geral e moni-
torada.

Doencas infecciosas: Dentro do presente pedido, o termo "doen-

¢as infecciosas" engloba, mas nao esta limitado a, doencgas incluindo as me-
diadas por bactérias, virus, fungos, parasitas, protozoarios, prions ou infec-
¢des micobacterianas. Particularmente, a presente invencao € util para o
tratamento de infeccoes bacterianas causadas por Strepfococcus, Escheri-
chia, Salmonella, Staphylococcus, Klebsiella, Moracella, Haemophilus e Yer-
sinia. Exemplos de infecgbes bacterianas que se pretende que estejam den-
tro do escopo da presente inveng¢ao incluem, mas nao estéo limitadas a do-
encgas tais como peste, septicemia, tifo epidémico, envenenamento alimen-
tar, tétano, escarlatina, coqueluche, difteria. Exemplos de infecgdes virais
que se pretende que estejam dentro do escopo da presente invengao inclu-
em, mas nao estdo limitadas a doengas como catapora e herpes zoster,
AIDS, gripe, variola, e doengas infantis tais como sarampo, rubéola, ca-
chumba, poliomielite anterior aguda. A presente invencgéao é Util para o trata-
mento de infecgdes por protozoarios e parasitas causadas por Schistosoma
mansoni, Dermatofagoides farinae e Plasmodium indutor de Malaria. Exem-
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plos de infecgdes por prions que se pretende que estejam dentro do escopo
da presente invencao incluem, mas nao estdo limitadas a doengas como
encefalopatia espongiforme bovina (BSE), doenca de Creutzfeldt Jacob e
kuru.

Disturbios inflamatérios: Dentro do presente pedido, o termo

"disturbios inflamatérios" engloba, mas nao esta limitado a, disturbios tais
como reacao de fase aguda, inflamacgao local e sistémica e inflamacao cau-
sada por outras doencgas de qualquer tipo, etiologia ou patogénese e causa-
das por aquelas doengas inflamatérias especificadas dentro deste pedido.

Lesbes: Dentro do presente pedido, o termo "lesGes" engloba,
mas nao esta limitado a, trauma multiplo, trauma de cabecga, lesées pulmo-
nares, ferimentos externos, internos e por cirurgia.

Disturbios imunolégicos: Dentro do presente pedido, o termo

"disturbios imunoloégicos" engloba, mas nao esta limitado a, disturbios tais
como hiperestesia, disturbios autoimunes, rejeicdo de enxerto em transplan-
tacao, toxicidade por transplante, inflamacao granulomatosa/remodelagem
de tecido, miastenia gravis, imunossupressdo, doengas do complexo imune,
super- e subproducgao de anticorpos, vasculite.

Canceres: Dentro do presente pedido, o termo "canceres" en-
globa, mas nao esta limitado a, distarbios tais como cancer de tumor sélido
incluindo cancer de mama, cancer pulmonar (cancer pulmonar de células
nao pequenas e cancer pulmonar de células pequenas), cancer de préstata,
canceres da pogo oral e faringe (labios, lingua, boca, faringe), eséfago, es-
tdmago, intestino delgado, intestino grosso, célon, reto, vesicula biliar e pas-
sagens biliares, pancreas, laringe, pulmao, ésseo, osteossarcoma, tecido
conjuntivo, cancer de pele incluindo sindrome de Kaposi, melanoma e me-
tastase de pele, cancer epidermdide, carcinoma de células basais, colo ute-
rino, corpus endometrium, cancer de ovario, testiculo, bexiga, ureter e uretra,
rim, olho, cérebro e sistema nervoso central, pseudotumor cerebral, sarco-
ma, sarcoide, tiroide e outras glandulas enddcrinas (incluindo mas nao limi-
tados a tumores carcinoides), doenca de Hodgkin, linfomas nao Hodkin, mie-

loma multiplo, malignidades hematopoiéticas incluindo leucemias e linfomas
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incluindo linfomas linfociticos, granulociticos € monociticos, invasao tumoral,
metastase, ascite, crescimento tumoral e angiogénese.

Doencas hereditarias: Dentro do presente pedido, o termo "do-

encas hereditarias” engloba, mas nao esta limitado a, distlrbios tais como
angioedema hereditario (Davis, A. E. et al., 3rd Transfus. Apher. Sci. 2003,
29, 195-203; Zuraw, B. L. Immunol. Allergy Clin. North Am. 2006, 26, 691-
708; Bas, M. et al. Allergy 2006, 61, 1490-2) e edema angioneurdético, con-
drocalcinose, doenga de Huntington, mucoviscidose.

Edema: Dentro do presente pedido, o termo "edema" engloba,
mas nao esta limitado a, edema geral e edema causado por inflamacgéao, ou-
tros farmacos, por exemplo, angioedema induzido por farmacos (Mathelier-
Fusade, P. Clin. Rev. Allergy Immunol. 2006, 30, 19-23; Finley, C. J. et al.
Am. J. Emerg. Med. 1992, 10, 550-2; Bielory, L. et al. Allergy Proc. 1992, 13,
85-7), infeccdo, queimaduras, lesdes, trauma, ulceracao produzida pelo frio,
cirurgia, distorsdes, fraturas, exposicao a altitude elevada (por exemplo, e-
dema pulmonar de altitude elevada (HAPE) e edema cerebral de altitude
elevada (HACE)), doengas e distarbios hereditarios, autoimunes e diversos,
particularmente mas n&o limitados aos disturbios especificados neste pedi-
do.

Sindrome(s) de extravasamento capilar: Dentro do presente pe-

dido, o termo "sindrome(s) de extravasamento capilar" engloba, mas nao
esta limitado a, sindrome de extravasamento capilar sistémico na septicemia
(Marx, G. Eur J Anaesthesiol. 2003 20(6): 429-42; Traber, D.L. Crit Care
Med. 2000, 28(3): 882-3), queimadura (Jonkam, C.C.; Enkhbaatar, P.; Naka-
no, Y.; Boehm, T.; Wang, J.; Nussberger, J. Esechie, A.; Traber, L.D.; Hern-
don, D.; Traber, D.L.. Shock. 2007 Dec; 28(6): 704-9), alergia, condi¢cdes
induzidas por farmacos/toxinas, transplante de érgaos e terapia de IL-2 cito-
cina.

Metodologia e diagnédsticos: Compostos da invengao podem ser

marcados por isétopos, marcadores de fluorescéncia ou luminescéncia, anti-
corpos ou fragmentos de anticorpos, quaisquer outra etiqueta de afinidade

como nanocorpos, aptameros, peptideos e etc., enzimas ou substratos en-
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zimaticos. Estes compostos marcados desta invencao sao Uteis para mapear
a localizagao de receptores de bradicinina in vivo, ex vivo, in vitro e in situ
(por exemplo, em se¢des de tecido através de autorradiografia) e como ra-
diotracadores para estudo por imagens por tomografia de emissao de pési-
trons (PET), tomografia computadorizada de emissdao de uUnico féton
(SPECT) e semelhante para caracterizar aqueles receptores em sujeitos vi-
vos ou outros materiais.

A presente invencao também diz respeito a métodos para alterar
a atividade de transducao de sinal de receptores de bradicinina in vitro e in
vivo. Por exemplo, compostos da presente invengcao e derivados marcados
dos mesmos podem ser usados como padrao e reagente na determinagao
da capacidade de um farmacéutico potencial para ligar ao receptor B2 de
BK.

A presente invengéo também proporciona métodos para localizar
ou detectar um receptor B2 de BK em um tecido, preferencialmente uma se-
c¢ao de tecido, cujos métodos envolvem contatar a amostra de tecido con-
tendo receptor B2 de BK com um composto marcado de modo detectavel de
acordo com a presente invengdo sob condigdes que permitam ligagdo do
composto ao receptor B2 de BK e detectar o composto ligado. Os métodos
referidos e suas respectivas condi¢gbes sdo de conhecimento daqueles ver-
sados na técnica e incluem, por exemplo, o ensaio de ligagao de radioligante
descrita no exemplo 754.

A presente invencao também proporciona métodos para inibir a
ligacao de BK ou qualquer outro ligante de B2 receptores a um receptor B2
de BK cujos métodos envolvem contatar uma solugdo contendo um compos-
to antagonista de receptores B2 de BK descrito aqui, neste pedido de paten-
te, com células expressando receptor B2 de BK sob condigbes e em uma
quantidade suficiente para inibir de modo detectavel a ligacdo de BK ou
qualquer outra substancia a receptor B2 de BK. Os métodos referidos e suas
respectivas condicoes sdo de conhecimento dos versados na técnica e in-
cluem, por exemplo, o ensaio de mobilizagdo de calcio descrita no exemplo
755.
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A presente invengao proporciona adicionalmente métodos para
tratar pacientes sofrendo de condi¢gdes responsivas a modulagao de recepto-
res B2 de BK conforme mencionado acima. Conforme usado aqui, neste pe-
dido de patente, o termo "tratamento" engloba tanto tratamento modificador
de doenga quanto tratamento sintomatico, qualquer um dos quais pode ser
profilatico (isto &, antes do inicio dos sintomas, de modo a prevenir, retardar
ou reduzir a gravidade dos sintomas) ou terapéutico (isto &, depois do inicio
dos sintomas, de modo a reduzir a gravidade e/ou duragao de sintomas).
Uma condigao € "responsiva a modulagao de receptores B2 de BK" se a
modulagéo da atividade de receptores B2 de BK resultar em alivio da condi-
¢ao ou um sintoma da mesma. Pacientes podem incluir mas nao estao limi-
tados a primatas (especialmente humanos), animais de estimagao domesti-
cados (tais como caes, gatos, cavalos) e criacao (tal como bovinos, porcos,
carneiro), com dosagens conforme descrito aqui, neste pedido de patente.

Também esta dentro da presente invengcao que os compostos de
acordo com a invengao sao usados como ou para a fabricacao de um agente
de diagnéstico, em que o agente de diagndstico referido & para a diagnose
das doencas e condi¢des as quais podem ser tratadas pelos compostos da
presente invencgao para fins terapéuticos conforme descrito aqui, neste pedi-
do de patente.

Os compostos de féormula (1) de acordo com a presente invengao
tém propriedades aprimoradas quando comparados com antagonistas de
receptores B2 de BK conhecidos no estado da técnica, especialmente, apri-
morada seletividade, baixa toxicidade, baixa interagao entre farmacos, apri-
morada biodisponibilidade (especialmente com respeito a administragéo o-
ral), aprimorada estabilidade metabolica, aprimorada estabilidade em ensaio
de degradagao microssémica, e aprimorada solubilidade.

A presente invengdo & agora adicionalmente ilustrada pelos se-
guintes exemplos dos quais podem ser tiradas caracteristicas, modalidades

e vantagens adicionais da presente invengéo.
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EXEMPLOS

Preparacao de Compostos:

Os compostos da presente invengao podem ser preparados em
uma série de modos de conhecimento geral daqueles versados na técnica
de sintese organica. Os compostos da presente invengédo podem ser sinteti-
zados usando os métodos descritos abaixo, junto com métodos sintéticos
conhecidos na técnica de quimica organica sintética, ou variagbées dos mes-
mos conforme reconhecido por aqueles versados na técnica. Métodos prefe-
renciais incluem mas néao estao limitados aos métodos descritos abaixo. Ca-
da uma das referéncias citadas abaixo sdo por este incorporadas aqui, a
este pedido de patente, por meio de referéncia.

Abreviagdes usadaS nos seguintes exemplos sdo como se se-
gue:

ACN é acetonitrila

BK & bradicinina

BSA € albumina sérica bovina

cpm é contagens por minuto

DCM é diclorometano

DIBAL é hidreto de di-isobutilaluminio

DIPEA é etil-di-isopropil-amina

DMF é dimetiformamida

DMSO é dimetilsulféxido

EA é acetato de etila

ELISA é método de ensaio de imunossorvente ligado a enzima

HBTU é benzotriazol-1-il-(bis-dimetilamino-metileno)-oxénio; he-
xafluorofosfato
| HBSS é solugdo salina balanceada de Hanks

HOACc é acido acético glacial

HPLC é cromatografia liquida de alto desempenho

LDA é di-isopropilamida de litio

NMP é 1-metil-pirrolidin-2-ona

Pd(OAC), € acetato de paladio (ll)
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PBS é salina tamponada com fosfato
PIPES é acido piperazina-N,N"-bis(2-etanossulfénico)
p-TsOH é acido tolueno-4-sulfénico
RT é temperatura ambiente
THF é tetra-hidrofurano
THP é tetra-hidropiranila
TFA é trifluoroacetato ou acido trifluoroacético
sat. é saturada
WSC é cloridrato de (3-dimetilamino-propil)-etil-carbodiimida
Pd(dppf)Cl, €& (1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio

Os compostos mostrados na Tabela 1 seguinte sdo exemplos re-

presentativos de compostos de féormula (I) de acordo com a presente inven-

cao.
Tabela 1:
Exemplo Estrutura M+H"
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Tabela 1:
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Tabela 1:
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Tabela 1:
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Tabela 1:

753. o 507,1

SO CN
o U 120
l
Exemplos especificos para a preparacdo de compostos de foér-

mula (l) sao proporcionados nos seguintes exemplos. A menos que especifi-
cado de modo diverso todas as matérias-primas e todos os reagentes sao de
grau comercial padrao, e sao usados sem purificagao adicional, ou sao pron-
tamente preparados a partir de similares materiais por métodos de rotina. Os
versados na técnica de sintese organica reconhecerao que as matérias-
primas e condi¢gdes de reagdo podem ser variadas incluindo etapas adicio-
nais empregadas para produzir compostos englovados pela presente inven-
cao.

Exemplo 1: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolina

A. 4-Imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol

Uma mistura de 4-cloro-2-metil-quinolin-8-ol (2,0 g, 10 mmols) e
imidazol (3,53 g, 51,8 mmols) em dioxano (20 mL) foi aquecida até o refluxo
por 28 h. O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi purificado por cro-
matografia rapida sobre silica-gel (eluicao com DCM / metanol a 10:1) para
dar o composto do titulo. MS (m/z): 226,3 [M+H"].
B. (3,5-Dicloro-piridin-4-il)-metanol

NaBH, (0,838 g, 22,2 mmols) foi adicionado a uma solugao agi-
tada de 3,5-dicloro-piridina-4-carbaldeido (3,0 g, 17 mmols) em etanol (40
mL). Depois de agitar por 35 min em temperatura ambiente, a mistura da
reacao foi concentrada a vacuo, o residuo foi redissolvido em acetato de eti-
la (200 mL) e lavado com agua (50 mL). A camada organica foi secada so-
bre Na,SQ,, filtrada, e concentrada a vacuo para dar o composto do titulo.
MS (m/z): 178,1 [M+H"].
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C. 3,5-Dicloro-4-clorometil-piridina

SOCI; (2,3 mL, 32 mmols) foi adicionado gota a gota a uma so-
lugdo agitada de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol (2,83 g, 15,9 mmols) em
DCM (20 mL) durante 10 min. Depois de agitar por 35 min em temperatura
ambiente, solugdo aquosa saturada de Na,CO3; (40 mL) e DCM (60 mL) fo-
ram adicionados a mistura da reagdo. A camada organica foi secada sobre
Na,SO,, filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por croma-
tografia rapida sobre silica-gel (eluicdo com EA / hexano a 1:4) para dar o
composto do titulo. MS (m/z): 196,0 [M+H"].
D. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina

Cs2CO0O3 (59 mg, 0,18 mmol) foi adicionado a uma solugéao vigo-
rosamente agitada de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina (48 mg, 0,25 mmol) e
4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (20 mg, 89 ymol) em DMF (1 mL). Depois
de agitar por 18 h em temperatura ambiente, o solvente foi removido a va-
cuo. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa usando um gradiente
de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA para dar o composto do titulo co-
mo o sal de TFA. MS (m/z): 385,5 [M+H"].
Exemplo 2: Sintese de N-[3,5-dicloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-
iloximetil)-piridin-2-il]-N-metil-acetamida
A. 1-Oxido de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina

A uma solucao de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina (0,55 g, 2,8
mmols) em DCM (10 mL) acido 3-metil-benzenocarboperoxoico (2,9 g, 16,8
mmols) foi adicionado. Depois de agitar por 50 h em temperatura ambiente,
solugdo aquosa saturada de Na,CO3; (20 mL) e DCM (40 mL) foram adicio-
nados a mistura da reagdo. A camada organica foi secada sobre Na;SOy,
filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
rapida sobre silica-gel (eluicao com EA / hexano a 1:2) para dar o composto
do titulo. MS (m/z): 214,2 [M+H"].
B. N-(3,5-dicloro-4-clorometil-piridin-2-il)-N-metil-acetamida

Oxalil dicloreto (45 uL, 0,47 mmol) foi adicionado gota a gota a
uma solucdo de N-metil-acetamida (36 pL, 0,47 mmol) e 2,6-dimetil-piridina
(65 pL, 0,47 mmol) em DCM anidrico (10 mL) a 0°C. Depois de agitar por 20
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min, 1-6xido de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina (10 mg, 0,047 mmol) foi adi-
cionado a isto e a agitagao foi continuada de um dia para o outro a 45°C.
Solugao aquosa saturada de Na,CO3 (20 mL) e DCM (40 mL) foram adicio-
nados a mistura da reagdo. A camada organica foi secada sobre Na,SO,,
filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
rapida sobre silica-gel (eluicdo com EA / hexano a 1:3) para dar o composto
do titulo. MS (m/z): 267,4 [M+H"].
C. N-[3,5-dicloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-2-il]-N-
metil-acetamida

N-(3,5-dicloro-4-clorometil-piridin-2-il)-N-metil-acetamida (48 mg,
0,18 mmol) foi reagido com 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (20 mg, 89
pymol) de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o composto do titulo como o sal de
TFA. MS (m/z): 456,6 [M+H"].
Exemplo 9: Sintese de N1-[3,5-dicloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-
iloximetil)-piridin-2-il}-etano-1,2-diamina
A. 4-Imidazol-1-il-2-metil-8-(2,3,5-tricloro-piridin-4-ilmetoxi)-quinolina

Uma solugao de 1-6xido de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina (0,93
g, 4,4 mmols) em POCI3 (15 mL) foi agitada a 100°C de um dia para o outro.
Depois de remog¢ao do solvente a vacuo, solugdo aquosa saturada de
NaxCO3; (20 mL) e DCM (40 mL) foram adicionados a mistura da reagado. A
camada organica foi secada sobre Na>SO,, filtrada, e concentrada a vacuo e
o residuo foi usado na etapa seguinte sem purificagcao adicional. 2,3,5-
Tricloro-4-clorometii-piridina (0,15 g, 0,67 mmol) foi reagido com 4-imidazol-
1-il-2-metil-quinolin-8-ol (0,10 g, 0,45 mmol) de acordo com a sintese de 8-
(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 421,4 [M+H"].
B. N1-[3,5-dicloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-piridin-2-il}-
etano-1,2-diamina

4-Imidazol-1-il-2-metil-8-(2,3, 5-tricloro-piridin-4-ilmetoxi)-
quinolina (20 mg, 48 uM) foi agitado em etano-1,2-diamina (1 mL) a 100°C

por 1 h. No completamento da reagao, o solvente foi removido a vacuo e o
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residuo foi purificado por HPLC de fase reversa para dar o composto do titu-
lo como o sal de TFA. MS (m/z): 443,4 [M+H"].

Exemplo 15: Sintese de 8-(3,5-dicloro-2-metéxi-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-
1-il-2-metil-quinolina

A uma solugcao de 4-imidazol-1-il-2-metil-8-(2,3,5-tricloro-piridin-
4-ilmetodxi)-quinolina (10 mg, 24 uM) em metanol anidrico (2 mL) metanolato
de sédio (13 mg, 0,24 mmol) foi adicionado. Depois de agitar a 60°C por 2 h,
o solvente foi removido a vacuo e o residuo foi purificado por HPLC de fase
reversa para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 415,2
[M+H*].

Exemplo 44: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-5-flior-4-imidazol-1-
il-2-metil-quinolina
A. 5-Flaor-8-metdxi-2-metil-quinolin-4-ol

Uma suspensao de 5-fluor-2-metéxi-fenilamina (3,3 g, 23
mmols), éster etilico de acido 3-oxo-butirico (3,0 g, 23 mmols), acido acético
(120 pL), e drierite® (12,0 g) em etanol (20 mL) foi aquecida até o refluxo
por § dias. A mistura da reacgao foi resfriada até a temperatura ambiente e
filtrada. O filtrado foi concentrado a vacuo e purificado por cromatografia ra-
pida sobre silica-gel (eluicdo com EA / hexano a 1:3) para dar éster etilico de
acido 3-(5-fluor-2-metoxi-fenilamino)-but-2-enoico bruto.

Uma solugcdo de éster etilico de acido 3-(5-fluor-2-metodxi-
fenilamino)-but-2-enoico (1,8 g, 6,7 mmols) em éter difenilico (10,7 mL) foi
aquecida até 250°C por 25 min. A mistura da reagao foi resfriada até a tem-
peratura ambiente, diluida com hexano, e filtrada para dar o composto do
titulo. MS (m/z): 208,1 [M+H"].

B. 4-Cloro-5-flior-8-metéxi-2-metil-quinolina

POCI; (3,4 mL, 36 mmols) foi adicionado gota a gota a 5-fluor-8-
metoxi-2-metil-quinolin-4-ol (0,56 g, 2,7 mmols) a 0°C. O vaso da reacéao foi
equipado com um tubo de secagem contendo P40 € aquecido até 118°C
por 2 h. A mistura da reagao foi concentrada a vacuo e patrticionada entre
DCM (30 mL), agua (2 mL), e NH3 aquoso concentrado (2 mL). A camada

orgéanica foi secada sobre Na,SOy, filtrada, e concentrada a vacuo. O resi-
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duo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-gel (eluigdo com EA /
DCM a 1:15) para dar o composto do titulo. MS (m/z): 226,5 [M+H"]
C. 4-Cloro-5-fluor-2-metil-quinolin-8-ol

4-Cloro-5-fluor-8-metdxi-2-metil-quinolina (0,440 g, 1,95 mmol)
foi coevaporada em tolueno anidrico (2 x 15 mL). O residuo foi dissolvido em
DCM anidrico (25 mL) e BBr3 (1 M em DCM, 9,8 mL, 9,8 mmols) foi adicio-
nado gota a gota a -75°C. A mistura da reagao foi deixada para aquecer até
a temperatura ambiente durante 3,5 h. A mistura da reacao foi em seguida
concentrada a vacuo e o residuo foi particionado entre DCM (10 mL) e agua
(7 mL). O pH da camada aquosa foi ajustado para 8 pela adigdo de solugéo
aquosa saturada de NaHCO3; e a camada aquosa foi extraida com DCM (2 x
30 mL). As camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na;SO;,,
filtradas, e concentradas a vacuo para dar o composto do titulo. MS (m/z):
212,3 [M+H"].
D. 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-5-flGor-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina

4-Cloro-5-fluor-2-metil-quinolin-8-ol (100 mg, 0,47 mmol) foi rea-
gido com imidazol de acordo com a sintese de 4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolin-8-ol. O fenol resultante foi alquilado de acordo com a sintese de 8-
(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 403,6 [M+H"].
Exemplo 45: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetdxi)-2-metil-4-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)-quinolina
A. 4-Bromo-8-metdxi-2-metil-quinolina

8-Metoéxi-2-metil-quinolin-4-ol (9,0 g, 48 mmols) e POBr3 (63 g,
185 mmols) foi colocado em um frasco de fundo redondo, equipado com um
tubo de secagem contendo P4O4¢. Depois de agitar por 40 min a 120°C, a
mistura da reagao foi resfriada até a temperatura ambiente e vertida sobre
gelo. A mistura foi em seguida extraida com DCM (2 x 200 mL). As camadas
organicas combinadas foram secadas sobre Na;SO,, filtradas, e concentra-
das a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-
gel (eluigado com DCM / EA a 10:1) para dar o composto do titulo. MS (m/z):
252,4 [M+H"].
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B. 4-Bromo-2-metil-quinolin-8-ol

BBr; (DCM a 1 M, 108 mL, 108 mmols) foi adicionado gota a go-
ta a uma solugdo agitada de 4-bromo-8-metoéxi-2-metil-quinolina (7,8 g, 31
mmols) e tri-isopropil-silano (6,2 mL, 31 mmols) em DCM anidrico (300 mL)
a -80°C. A mistura da reagao foi deixada para aquecer até a temperatura
ambiente durante 4 h. A mistura da reagdo foi em seguida concentrada a
vacuo e o residuo foi particionado entre DCM (300 mL), agua (50 mL), e NH;
concentrado aquoso (20 mL). A camada aquosa foi extraida com DCM (2 x
300 mL). As camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na>SO,,
filtradas, e concentradas a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
rapida sobre silica-gel (eluicdo com DCM / EA a 10:1) para dar o composto
do titulo. MS (m/z): 238,3 [M+H"].
C. 2-Metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol

n-Butillitio (1,6 M em hexano, 6,0 mL, 9,7 mmols) foi adicionado
gota a gota a uma solugdo agitada de 1-metil-1H-imidazol (0,83 mL, 11
mmols) em THF anidrico (60 mL) a -78°C. A mistura da reac¢ao foi deixada
para aquecer até -40°C. Uma solugado de ZnCl; (3,9 g, 28 mmols) em THF
anidrico (28 mL) foi em seguida adicionada gota a gota a -40°C. A mistura
da reacao foi deixada para atingir a temperatura ambiente e foi em seguida
transferida para uma suspensao de Pd(PPhy)s (340 mg, 0,29 mmol) e 4-
bromo-2-metil-quinolin-8-ol (1,0 g, 4,2 mmols) em dioxano anidrico (20 mL).
Depois de agitar por 90 min a 80°C, a mistura da reagao foi resfriada até a
temperatura ambiente, MeOH (5 mL) foi adicionado e o solvente foi removido
a vacuo. O residuo foi particionado entre DCM (150 mL) e agua (50 mL). O
pH da camada aquosa foi ajustado para 11 por adicao de solugcido aquosa
concentrada de NH3 e a camada aquosa foi extraida com DCM (2 x 100 mL).
As camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na>SOys, filtradas,
e concentradas a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
sobre silica-gel (eluigdo com DCM / MeOH a 20:1) para dar o composto do
titulo. MS (m/z): 240,2 [M+H"].
D. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-

quinolina
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2-Metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol (16 mg, 67
pumols) foi alquilado de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o composto do titulo como
o sal de TFA. MS (m/z): 399,8 [M+H"].

Exemplo 50: Sintese de 8-[3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-ilmetoxil-2-
metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolina

Cs2CO3 (0,22 g, 0,68 mmol) foi adicionado a uma solugdo de
3,5-dicloro-piridina-4-carbaldeido (0,10 g, 0,57 mmol) e tiazol-2-tiol (0,10 g,
0,85 mmol) em THF (10 mL). Depois de agitar em temperatura ambiente de
um dia para o outro, o solvente foi removido a vacuo e solugdo aquosa satu-
rada de NaCl (20 mL) e EA (40 mL) foram adicionados a mistura da reacgéao.
A camada organica foi secada sobre Na,SOQy, filtrada, e concentrada a vacuo
e o residuo foi usado na etapa seguinte sem purificacao adicional. O grupo
aldeido em 3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina-4-carbaldeido foi reduzido
conforme descrito para a sintese de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol para dar
[3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-ill-metanol o qual foi usado na etapa
seguinte sem purificagido adicional. A conversdao de [3-cloro-5-(tiazol-2-
ilsulfanil)-piridin-4-il}-metanol em 3-cloro-4-clorometil-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-
piridina de acordo com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina e reacao
subsequente com 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol de acordo
com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina produziu o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 480,2
[M+H™].

Exemplo 69: Sintese de éster metilico de acido 5-cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-
metil-quinolin-8-iloximetil)-nicotinico
A. Ester metilico de acido 5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-nicotinico

Uma mistura de 3,5-dicloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridina (400 mg, 1,533 mmol), trietilamina (278 pL, 1,993 mmol), (1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno)-dicloropaladio(ll)-DCM (PdCly(dppf).-DCM,
63 mg, 0,077 mmol) e peneiras moleculares de 4 A (600 mg) em MeOH
(10 mL) foi agitada a 120°C por 5 h sob uma atmosfera de mondéxido de car-
bono 1,5 Mpa (15 bar). A reacgéao foi filtrada e o solvente foi removido a va-
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cuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-gel (elui-
gao com misturas de hexano / EA) para dar o composto do titulo. MS (m/z):
286,0 [M+H"].
B. Ester metilico de acido 5-cloro-4-hidroximetil-nicotinico

Mono-hidrato de  acido p-toluenossulfénico (26,7 mg,
0,140 mmol) foi adicionado a uma solugéo agitada de éster metilico de acido
5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-nicotinico (20 mg, 0,070 mmol) em
MeOH (4 mL). Depois de agitar por 60 min em temperatura ambiente, a mis-
tura da reacgao foi concentrada a vacuo e o residuo foi particionado entre EA
(10 mL) e solugao saturada de NaHCO3; (10 mL). Depois de extragdo da ca-
mada aquosa com DCM (2 x 10 mL) as camadas organicas combinadas fo-
ram secadas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas a vacuo. O composto
do titulo resultante foi usado para a reagao seguinte sem purificacdo. MS
(m/z): 202,0 [M+H"].
C. Ester metilico de acido 5-cloro-4-clorometil-nicotinico

Trifenilfosfina ligada a polimero (3 mmols /g, 234 mg,
0,702 mmol) e CCls (400 pL) foram adicionados a uma solugao agitada de
éster metilico de acido 5-cloro-4-hidroximetil-nicotinico (14,2 mg,
0,070 mmol) em DCM (4 mL). Depois de agitar por 2 h em temperatura am-
biente, a mistura da reacao foi filtrada e concentrada a vacuo. O composto
do titulo resultante foi usado para a reagao seguinte sem purificagdo. MS
(m/z): 220,1 [M+H"].
D. Ester metilico de acido 5-cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-
iltoximetil)-nicotinico

4-lmidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (19 mg, 0,084 mmol) foi al-
quilado com éster metilico de acido 5-cloro-4-clorometil-nicotinico (25 mg,
0,077 mmol) de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolina por 3 dias em temperatura ambiente. Purifica-
cao por HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em agua
com 0,1% de TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS
(m/z): 409,1 [M+H"].
Exemplo 70: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-iimet6xi)-2-metil-4-(5-metil-
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tiazol-4-il)-quinolina e  8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-metil-
tiazol-2-il)-quinolina
A. 4-Bromo-5-metil-tiazol

Br2 (3,4 mL, 66 mmols) foi adicionado gota a gota a uma solugao
agitada de 5-metil-tiazol (3,0 g, 30 mmols) em acido acético em temperatura
ambiente. Depois de agitar por 3,5 h em temperatura ambiente, a mistura da
reacao foi aquecida até 50°C. Depois de agitar por 2 dias a 50°C, Br, (3,4
mL, 66 mmols) foi adicionado. Depois de agitar por 4 d a 35°C, a mistura da
reagao foi particionado entre DCM (150 mL) e NaCl concentrado aquoso (50
mL). A camada aquosa foi extraida com DCM (150 mL). As camadas organi-
cas combinadas foram lavadas com Na,CO3; aquoso (1 M, 150 mL), penta-
hidrato de tiossulfato de sédio aquoso (1,2 M, 2 x 50 mL), secadas sobre
Na,SOQ,, filtradas, e concentradas a vacuo. O residuo foi purificado por cro-
matografia rapida sobre silica-gel (eluicao com EA / hexano a 1:10) para dar
o composto do titulo. MS (m/z): 180,1 [M+H"].
B. 2-Metil-4-(5-metil-tiazol-4-il)-quinolin-8-ol e 2-metil-4-(5-metil-tiazol-2-il)-
quinolin-8-ol

Uma solugdo de 4-bromo-5-metil-tiazol (129 mg, 0,725 mmol)
em THF anidrico (2,0 mL) foi adicionada gota a gota a uma solugado agitada
de terc.-butillitio (pentano a 1,7 M, 1,28 mL, 2,17 mmols) em THF anidrico
(2,0 mL) a -95°C. A mistura da reacao foi deixada para aquecer até -40°C.
Uma solucéao de ZnCl; (0,302 g, 2,21 mmols) em THF anidrico (28 mL) foi
em seguida adicionada gota a gota a -40°C. A mistura da reacao foi deixada
para atingir a temperatura ambiente e foi em seguida transferida para uma
suspenséo de Pd(PPhy)s (75 mg, 0,32 mmol) e 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol
(73 mg, 0,063 mmol) em dioxano anidrico (1,5 mL). Depois de agitar por 90
min a 80°C, a mistura da reacao foi resfriada até a temperatura ambiente,
MeOH (1 mL) foi adicionado e o solvente foi removido a vacuo. O residuo foi
particionado entre DCM (30 mL) e agua (5 mL). O pH da camada aquosa foi
ajustado para 11 pela adigdo de solugdo aquosa concentrada de NH; e a
camada aquosa foi extraida com DCM (2 x 20 mL). As camadas organicas

combinadas foram secadas sobre Na,SQ,, filtradas, e concentradas a va-
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cuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-gel (elui-
¢ao com DCM / MeOH a 20:1) para dar uma mistura dos compostos do titu-
lo. MS (m/z): 257,2 [M+H"].
C. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-metil-tiazol-4-il)-quinolina e 8-
(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-metil-tiazol-2-il)-quinolina

Uma mistura de 2-metil-4-(5-metil-tiazol-4-il)-quinolin-8-ol e 2-
metil-4-(5-metil-tiazol-2-il)-quinolin-8-ol (38 mg, 0,15 mmol) foi alquilada de
acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-
metil-quinolina para dar os compostos do titulo puros como o sal de TFA. MS
(m/z): 416,1 [M+H"].
Exemplo 79: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetéxi)-2-metil-4-(2H-

pirazol-3-il)-quinolina

A. 1-Benziloximetil-1H-pirazol

Clorometoximetil-benzeno (pureza ~60%, 2,0 mL, 14 mmols) foi
adicionado gota a gota a uma solugao agitada de 1H-pirazol (1,93 g, 28,4
mmols) em DMF (10 mL) a 0°C. A mistura da reacgéo foi deixada para aque-
cer até a temperatura ambiente e agitada por um adicional de 1,5 h. A rea-
¢ao foi em seguida extinta pela adigédo de NH3; concentrado aquoso (1 mL). A
mistura da reacao foi concentrada a vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia rapida sobre silica-gel (eluicgao com DCM / MeOH a 1:20) para
dar o composto do titulo. MS (m/z): 189,0 [M+H"].
B. 4-(2-Benziloximetil-2H-pirazol-3-il)-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetéxi)-2-metil-
quinolina

1-Benziloximetil-1H-pirazol (158 mg, 0,84 mmol) foi reagido com
4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (80 mg, 0,340 mmol) de acordo com a sintese
de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol. O produto resultante foi
alquilado de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o composto do titulo como o sal de
TFA. MS (m/z): 505,84 [M+H"].
C. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2H-pirazol-3-il)-quinolina

Uma solugdo de 4-(2-benziloximetil-2H-pirazol-3-il)-8-(3,5-
dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-quinolina sal de TFA (10 mg) em TFA (1,35
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mL) e DCM (0,15 mL) foi agitada em um vaso de reagao selado a 80°C por
2,5 h. O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi purificado por HPLC
de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de
TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 385,0
[M+H"].
Exemplo 85: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(4-metil-
tiazol-5-il)-quinolina
A. Acido 8-((3,5-cicloropiridin-4-il)metoxi)-2-metilquinolin-4-ilborénico

Uma suspensao de bis(pinacolato)diborano (0,77 g, 3,0 mmols),
4-bromo-8-(3,5-dicloro-piridin-4-iimetoxi)-2-metil-quinolina (0,40 g, 1,0 mmol),
acetato de potassio (0,30 g, 3,0 mmols), e Pd(dppf)Cl, (82 mg, 0,10 mmol)
em DMSO anidrico desoxigenado (7 mL) foi aquecida até 85°C por 2 h. O
solvente foi em seguida removido a vacuo e o residuo foi purificado por H-
PLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1%
de TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 362,9
[M+H"].
B. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(4-metil-tiazol-5-il)-quinolina

Uma suspensdao de acido 8-((3,5-dicloropiridin-4-il)metdxi)-2-
metilquinolin-4-ilborénico sal de TFA (14,6 mg), 5-bromo-4-metil-tiazol (Ta-
keda; Minato; Yakugaku Zasshi;, 71; 1951; 1242; Chem.Abstr.; 1952; 5583)
(6,0 mg, 24 ymol), Pd(PPh3)s (2 mg, 2 umol), e Na,CO3 (12 mg, 0,11 mmol)
em dioxano desoxigenada (0,7 mL) e H,O desoxigenado (70 ulL) foi agitada
em um vaso de reacao selado a 100°C por 22 h. O solvente foi removido a
vacuo e o residuo foi purificado por HPLC de fase reversa usando um gradi-
ente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA para dar o composto do titulo
como o sal de TFA. MS (m/z): 416,4 [M+H"].
Exemplo 86: Sintese de éster metilico de acido 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-
metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-propidénico
A. (3-Bromo-5-cloro-piridin-4-il)-metanol

Uma solugédo de LDA (7,94 mL, 1,8 M em THF / heptano / etil-
benzeno, 14,3 mmols) em THF anidrico (30 mL) a -78°C sob Ar foi tratada

gota a gota com uma solugdo de 3-bromo-5-cloro-piridina (2,5 g, 13,0
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mmols) em THF anidrico (30 mL). A solugéo foi agitada a -78°C por 30 min,
em seguida uma solugao de formato de etila (10,46 mL, 130 mmols) em THF
anidrico (30 mL) foi adicionada gota a gota. A solugao resultante foi agitada
a -78°C por 1,5 h e em seguida tratada com NaHCO3; saturado com vigorosa
agitacdo. A mistura extinta foi extraida com EA (2 x 25 mL) e os extratos or-
ganicos combinados foram lavados com NaHCO; saturado (15 mL) e seca-
dos Na;SO4. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-
gel com EA / hexano para proporcionar 3-bromo-5-cloro-piridina-4-
carbaldeido como um sélido amarelo. Redugédo do aldeido de acordo com a
sintese de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol produziu o composto do titulo. MS
(m/z): 224,0 [M+H"].
B. 8-(3-Bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetdxi)-2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-
quinolina

Conversao de (3-bromo-5-cloro-piridin-4-il)-metanol no corres-
pondente cloreto 3-bromo-5-cloro-4-clorometil-piridina de acordo com a sin-
tese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina, e subsequente reagcao com 2-metil-
4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-(3,5-
dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o compos-
to do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 445,3 [M+H"].
C. Ester metilico de acido 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acrilico

A uma solugdo de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-
4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolina (80 mg, 0,18 mmol) e éster metilico de
acido acrilico (0,30 g, 3,5 mmols) em DMF (3 mL) Pd(OAc); (42 mg, 0,18
mmol) e tri-p-tolil-fosfano (110 mg, 0,36 mmol) foram adicionados. Agitagcao
da solucéo a 90°C por 10 h e subsequente purificagdo por HPLC produziu o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 449,3 [M+H"].
D. Ester metilico de acido 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-propidnico

A uma solucgéo de éster metilico de acido 3{5-cloro-4-[2-metil-4-
(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acrilico (8,8 mag,
0,02 mmol) em MeOH (1 mL) NaBH, (7 mg, 0,08 mmol) foi adicionado. Agi-
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tagao da solugao por 1 h a 30°C e subsequente purificagao por HPLC pro-
duziu o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 451,3 [M+H"].
Exemplo 87: Sintese de 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-
quinolin-8-iloximetil}-piridin-3-il}-2-metoxi-etanona

A. 3-Bromo-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina

A (3-bromo-5-cloro-piridin-4-il)-metanol (2,8 g, 12,7 mmols) dis-
solvido em DCM anidrico (80 mL) 3,4-di-hidro-2H-pirano (1,7 mL, 19,1
mmols) e mono-hidrato de p-TsOH (2,9 g, 15,2 mmols) foram adicionados e
a solugao foi agitada de um dia para o outro em temperatura ambiente. A
mistura foi lavada com NaHCO3 saturado e a camada orgéanica foi separada
e a solugao aquosa extraida com DCM. Os extratos organicos combinados
foram secados sobre Na,SO4 e concentrados. O residuo foi purificado por
cromatografia rapida sobre silica-gel com EA / hexano para proporcionar o
composto do titulo como um 6leo amarelo. MS (m/z): 308,5 [M+H"].
B. 1-[5-Cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il]-2-metéxi-etanona

3-Bromo-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina (0,30 g,
0,98 mmol) foi dissolvido em THF anidrico (15 mL) sob Ar e a solucao foi
resfriada até -78°C. n-Buli (0,62 mL, hexanos a 1,6 M, 0,98 mmol) foi adi-
cionado gota a gota e a mistura da reacgao foi agitada a -78°C por 0,5 h. Em
seguida éster metilico de acido metdxi-acético (0,97 mL, 9,8 mmols) dissol-
vido em THF anidrico (10 mL) foi adicionado gota a gota e a agitagao foi
continuada a -78°C por 2 h. No completamento da rea¢do, monitorada por
TLC, NaHCO3; saturado foi adicionado com vigorosa agitagao. A mistura ex-
tinta foi extraida com EA (2 x 20 mL) e os extratos organicos combinados
foram lavados com NaHCQO; saturado (20 mL) e secados sobre Na>SO,. O
residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-gel com EA / he-
xano para proporcionar o composto do titulo como um éleo incolor. MS
(m/z): 300,5 [M+H"].
C. 1-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-il)-2-metéxi-etanona

A uma solugdo de 1-[5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-3-il]-2-metoxi-etanona (0,14 g, 0,46 mmol) em etanol (15 mL) mono-
hidrato de p-TsOH foi adicionado. Depois de agitar de um dia para o outro
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em temperatura ambiente, o solvente foi evaporado e o residuo foi purificado
por cromatografia rapida sobre silica-gel com EA / hexano para proporcionar
o composto do titulo como um éleo incolor. MS (m/z): 216,0 [M+H"].
D. 1-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-
piridin-3-il}-2-metoéxi-etanona

Conversao de 1-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-il)-2-metoxi-
etanona no correspondente cloreto 1-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-il)-2-
metdxi-etanona de acordo com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina,
e subsequente reagdo com 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol
de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-iimetoxi)-4-imidazol-1-il-2-
metil-quinolina produziu o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z):
437,2 [M+H"].

Exemplo 91: Sintese de 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-

fluorometil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

A. 4-Bromo-2-fluorometil-quinolin-8-ol

Uma solugao de litio di-isopropilamida (1,8 M em THF, 0,70 mL,
1,3 mmol) em THF anidrico (1,0 mL) foi adicionada gota a gota a uma solu-
¢ao agitada de 4-bromo-2-metil-quinolin-8-o! (100 mg, 0,420 mmol) em THF
anidrico (1,0 mL) a -80°C. Depois de agitar por 1 h a -80°C, uma solugao de
N-fluorobenzenossulfonimida (331 mg, 1,05 mmol) em THF anidrico (1 mL)
foi adicionada gota a gota a -100°C. A mistura da reacgéao foi deixada para
aquecer até -20°C e foi em seguida extinta pela adicdo de NH4CI| concentra-
do aquoso (0,4 mL). A mistura foi particionado entre DCM (30 mL) e agua (5
mL). A camada aquosa foi extraida com DCM (2 x 10 mL) e as camadas or-
ganicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas
a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-gel
(eluicdo com DCM) para dar o composto do titulo. MS (m/z): 258,1 [M+H"].

B. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-fluorometil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolina

Liga¢ao de 1-metil-1H-pirazol (27 mg, 0,33 mmol) com 4-bromo-
2-fluorometil-quinolin-8-ol (21 mg, 0,082 mmol) de acordo com a sintese de

2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol, e subsequente alquilagao de
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acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-
metil-quinolina produziu o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z):
417,4 [M+H"].

Exemplo 94: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetdxi)-4-(2-
fluorometil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolina

A. 1-Fluorometil-1H-pirazol

Trifluoreto de dietilaminoenxofre (4,5 mL, 34 mmols) foi adicio-
nado gota a gota a uma solugéo agitada de pirazol-1-il-metanol (3,34 g, 34,1
mmols) em THF anidrico (67 mL) a -80°C. A mistura da reagao foi deixada
para aquecer até a temperatura ambiente e foi em seguida concentrada a
vacuo. O residuo foi particionado entre DCM (100 mL) e agua (30 mL). O pH
da camada aquosa foi ajustado para 8 pela adicdo de NHCO; sélido. A ca-
mada organica foi secada sobre Na,SO,, filtrada, e concentrada a vacuo pa-
ra dar o composto do titulo. MS (m/z): 101,0 [M+H"].

B. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmet6xi)-4-(2-fluorometil-2H-pirazol-3-
il)-2-metil-quinolina

Ligacao de 1-fluorometil-1H-pirazol (79 mg, 0,79 mmol) com 4-
bromo-2-fluorometil-quinolin-8-ol (75 mg, 0,32 mmol) de acordo com a sinte-
se de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol usando litio di-
isopropilamida (1,8 M em THF, 0,74 mL, 1,3 mmol) como a base, e subse-
quente alquilacdo de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoéxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o composto do titulo como
o sal de TFA. MS (m/z): 417,0 [M+H"].

Exemplo 110: Sintese de 8-[3-(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-
cloro-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

A. 3-Cloro-5-(1H-imidazol-2-ilsulfanil)-piridina-4-carbaldeido

Uma mistura de 3,5-dicloro-piridina-4-carbaldeido (600 mg,
3,41 mmoils), 1H-imidazol-2-tiol (341 mg, 3,41 mmols) e Cs,COs; (1,33 g,

4,09 mmols) em THF (10 mL) foi agitada em temperatura ambiente por 8,5 h.

O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi particionado entre EA
(30 mL) e salmoura (30 mL). Depois de extracdo da camada aquosa com EA
(2x30 mL) as camadas organicas combinadas foram secadas sobre
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Na,SO;, filtradas, e concentradas a vacuo. O composto do titulo resultante
foi usado para a reagdo seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 240,0 [M+H"].

B. [3-Cloro-5-(1H-imidazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-il]-metanol

NaBH, (30,8 mg, 0,82 mmol) foi adicionado a uma solugao agi-
tada de 3-cloro-5-(1H-imidazol-2-ilsulfanil)-piridina-4-carbaldeido (130 mg,
0,54 mmol) em etanol (4 mL). Depois de agitar por 30 min em temperatura
ambiente, a mistura da reagao foi concentrada a vacuo e o residuo foi purifi-
cado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em a-
gua com 0,1%TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS
(m/z): 242,0 [M+H"].

C. [3-(1-Butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-piridin-4-il]-metanol

Sob atmosfera de argbénio éster dibutilico de acido sulfurico
(37,3 pL, 0,189 mmol) foi adicionado a uma solugdo agitada de [3-cloro-5-
(1H-imidazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-ill-metanol (65 mg, 0,270 mmol) e 1,8-
diazabiciclo[5,4.0Jundec-7-eno (DBU, 40,5 uL, 0,270 mmol) em DCM (6 mL)
e DMF (1 mL). Depois de agitar por 2,5 h em temperatura ambiente, a mistu-
ra da reacao foi concentrada a vacuo e o residuo foi purificado por HPLC de
fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA
para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 298,2 [M+H"].

D. 3-(1-Butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-4-clorometil-piridina

SOCI; (27 pL, 0,37 mmol) foi adicionado gota a gota a uma so-
lucdo agitada de [3-(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-piridin-4-il]-
metanol (22 mg, 0,74 mmol) em DCM (4 mL). Depois de agitar por 1 h em
temperatura ambiente, solugdo aquosa saturada de NaCOs (5 mL) e DCM
(5 mL) foi adicionada a mistura da reagdo. A camada organica foi secada
sobre Na,SO,, filtrada, e concentrada a vacuo. O composto do titulo resul-
tante foi usado para a reagao seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 316,1
[M+H"].

E. 8-[3-(1-Butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-piridin-4-
ilmetdxil-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

Cs,CO3 (26,5 mg, 0,081 mmol) foi adicionado a uma solugao vi-
gorosamente agitada de  3-(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-4-
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clorometil-piridina (21,5 mg, 0,068 mmol) e 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-ol (17,6 mg, 0,074 mmol) em DMF (1 mL). Depois de agitar por
1 h em temperatura ambiente o solvente foi removido a vacuo. O residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em
agua com 0,1% de TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA.
MS (m/z): 519,1 [M+H"].

Exemplo 122: Sintese de 3-[5-cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolin-8-iloximetil)-piridin-3-il}-N, N-dimetil-propionamida

A. 8-(3-Bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina

Reacao de 3-bromo-5-cloro-4-clorometil-piridina com 4-imidazol-
1-il-2-metil-quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoéxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o composto do titulo como
o sal de TFA. MS (m/z): 431,3 [M+H"].

B. 3-[5-Cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-
piridin-3-il}-N, N-dimetil-acrilamida

Reag¢ao de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetéxi)-4-imidazol-1-il-
2-metil-quinolina (10 mg, 0,023 mmol) com N,N-dimetil-acrilamida (46 mg,
0,46 mmol) de acordo com a sintese de éster metilico de acido (3-{5-cloro-4-
[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil}-piridin-3-il}-acrilico
produziu o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 448,6 [M+H"].

C. 3-[5-Cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-iloximetil)-
piridin-3-il}-N, N-dimetil-propionamida

Reducgio do grupo vinila em 3-[5-cloro-4-(4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolin-8-iloximetil)-piridin-3-il]-N, N-dimetil-acrilamida (7,4 mg, 0,017 mmol)
com NaBH; (quantidades de 2 espatulas) de acordo com a sintese de éster
metilico de acido 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-il}-propidnico produziu o composto do titulo como o sal de
TFA. MS (m/z): 450,4 [M+H"].

Exemplo 126: Sintese de 8-[3-cloro-5-(2-metanossulfonil-etil)-

piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina
A.  8-(3-Bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2-metil-2H-
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pirazol-3-il)-quinolina

Reacao de 3-bromo-5-cloro-4-clorometil-piridina com 2-metil-4-
(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-(3,5-
dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o compos-
to do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 445,2 [M+H"].

B. 8-[3-Cloro-5-(2-metanossulfonil-vinil)-piridin-4-ilmetoxi]-2-
metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

Reacdao de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2-
metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina (15 mg, 0,034 mmol) com metanossulfonil-
eteno (69,2 mL, 0,68 mmol) de acordo com a sintese de éster metilico de
acido (3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-iloximetil]-
piridin-3-il}-acrilico produziu o composto do titulo como o sal de TFA. MS
(m/z): 469,2 [M+H"].

C. 8-[3-Cloro-5-(2-metanossulfonil-etil)-piridin-4-ilmetoéxi}-2-metil-
4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

Redugdo do grupo vinila em 8-[3-cloro-5-(2-metanossulfonil-
vinil)-piridin-4-ilmetéxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina (6,6 mg,
0,014 mmol) com NaBH4 (5,3 mg, 0,14 mmol) de acordo com a sintese de
éster metilico de acido 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-propiénico produziu o composto do titulo
como o sal de TFA. MS (m/z): 471,3 [M+H"].

Exemplo 138: Sintese de 8-(3-cloro-5-metoximetil-piridin-4-

ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina

A. 5-Cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina-3-carbaldeido

Reacdo de 3-bromo-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridina (0,36 g, 1,0 mmol) com éster etilico de acido férmico (1,6 mL, 20
mmols) de acordo com a sintese de 1-[5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-
iloximetil)-piridin-3-il]-2-metoéxi-etanona produziu o composto do titulo. MS
(m/z): 256,0 [M+H"].

B. [5-Cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il}-metanol

Redugdo do grupo aldeido em 5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-
iloximetil)-piridina-3-carbaldeido de acordo com a sintese de (3,5-dicloro-
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piridin-4-il)-metanol produziu o composto do titulo. MS (m/z): 258,2 [M+H"].

C. (3-Cloro-5-metoximetil-piridin-4-il)-metanol

A uma solugcdo de [5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-3-il}]-metanol (39 mg, 0,15 mmol) em DMF (1,5 mL) NaH (7 mg, 0,16
mmol) e iodometano (14,2 pL, 0,22 mmol) foram adicionados at 0°C e a agi-
tacao foi continuada de um dia para o outro em temperatura ambiente. Puri-
ficacao por HPLC e subsequente desprote¢cdo do grupo tetra-hidropiranila
por agitagao de 3-cloro-5-metoximetil-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina
por 3 h na solugdo de ACN / H,O oriunda da HPLC produziu o composto do
titulo como sal de TFA. MS (m/z): 188,3 [M+H"].

D. 8-(3-Cloro-5-metoximetil-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-
metil-quinolina

Conversao de (3-cloro-5-metoximetil-piridin-4-il)-metanol no cor-
respondente cloreto 3-cloro-4-clorometil-5-metoximetil-piridina de acordo
com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina, e subsequente reacao com
4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-(3,5-
dicloro-piridin-4-ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o compos-
to do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 395,2 [M+H"].

Exemplo 165: Sintese de 2-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil}-1-6xi-piridina-3-sulfinil}-N, N-dimetil-

acetamida

A. (3-Cloro-5-mercapto-piridin-4-il)-metanol

Sob atmosfera de argénio uma mistura de 3,5-dicloro-piridina-4-
carbaldeido (3,00 g, 17,05 mmoils) e hidrato de hidrossuifeto de sédio (flocos
a 70%, 1,37 g, 17,05 mmols) em DMF (20 mL) foi agitada a 0°C por 15 min.
NaBH, (8,52 g, 17,05 mmols) foi adicionado. Depois de 30 min a 0°C a solu-
cao foi filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O composto do titulo resul-
tante foi usado para a reagdo seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 176,0
[M+H"].

B. 2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-N, N-dimetil-
acetamida

NaHCOs (944 mg, 1,71 mmol) foi adicionado a uma solugao agi-
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tada de (3-cloro-5-mercapto-piridin-4-il)-metanol (300 mg, 1,71 mmol) e 2-
cloro-N,N-dimetil-acetamida (176 uL, 1,71 mmol) em DMF (5 mL). Depois de
agitar por 15 min em temperatura ambiente o solvente foi removido a vacuo.
O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de
acetonitrila em agua com 0,1% de TFA para dar o composto do titulo como o
sal de TFA. MS (m/z): 260,9 [M+H"].

C. 2-(5-Cloro-4-clorometil-piridin-3-ilsulfanil)-N, N-dimetil-
acetamida

2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-N, N-dimetil-
acetamida (188 mg, 0,72 mmol) foi clorado com SOCI, de acordo com a sin-
tese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina e purificado por HPLC de fase rever-
sa usando um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA para dar
o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 279,3 [M+H"].

D. 2-(5-Cloro-4-clorometil-1-6xi-piridina-3-sulfinil)-N, N-dimetil-
acetamida

H20, (30% solugao, 576 mg, 5,64 mmols) foi adicionado a uma
solugdo agitada de 2-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilsulfanil)-N,N-dimetil-
acetamida (56 mg, 0,201 mmol) em HOAc (10 mL). Depois de agitar por 1 d
a 50°C o solvente foi removido a vacuo. O residuo foi purificado por HPLC
de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de
TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 310,9
[M+H™].

E. 2-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-1-6xi-piridina-3-sulfinil}-N, N-dimetil-acetamida

2-(5-Cloro-4-clorometil-1-6xi-piridina-3-sulfinil)-N, N-dimetil-
acetamida (6,2 mg, 0,020 mmol) foi alquilado com 2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-ol (6,2 mg, 0,026 mmol) de acordo com a sintese de
8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 514,0 [M+H"].

Exemplo 166: Sintese de 8-[3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-

4-ilmetoxi]-4-isopropil-2-metil-quinolina
A. 4-Isopropil-2-metil-quinolin-8-ol
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Uma solugao de ZnCl; (0,29 g, 2,1 mmols) em THF anidrico (2,1
mL) foi adicionada gota a gota a uma solugao agitada de isopropillitio (0,7 M
em pentano, 1,6 mL, 1,1 mmol) a -92°C. A mistura da reagao foi deixada pa-
ra atingir a temperatura ambiente e foi em seguida transferida para uma sus-
pensao de dicloro(1,2-bis(difenilfosfino)etano)paladio (lI) (36 mg, 0,063
mmol) e 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (75 mg, 0,32 mmol) em dioxano ani-
drico (1,1 mL). Depois de agitar por 2 h a 80°C, a mistura da reagao foi res-
friada até a temperatura ambiente, MeOH (5 mL) foi adicionado e o solvente
foi removido a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre
silica-gel (eluicdo com DCM / MeOH a 20:1) para dar o composto do titulo.
MS (m/z): 202,2 [M+H"].

B. 8-[3-Cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-4-ilmetoéxil-4-isopropil-2-
metil-quinolina

4-lsopropil-2-metil-quinolin-8-ol (25 mg, 0,12 mmol) foi alquilado
com 3-cloro-4-clorometil-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina (24 mg, 0,087 mmol) de
acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-4-imidazol-1-il-2-
metil-quinolina para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z):
4421 [M+H"].

Exemplo 167: Sintese de 8-[2-cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-

3-ilmetdxi]-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina

A. 2-Cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina-3-carbaldeido

Introducao do grupo formila em 2,4-dicloro-piridina de acordo
com a sintese de 3-bromo-5-cloro-piridina-4-carbaldeido e subsequente rea-
cao com tiazol-2-tiol de acordo com a sintese de 3-cloro-5-(tiazol-2-ilsulfanil)-
piridina-4-carbaldeido produziu o composto do titulo. MS (m/z): 257,2
[M+H"].

B. [2-Cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-3-il]-metanol

O grupo aldeido em 2-cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina-3-
carbaldeido foi reduzido conforme descrito para a sintese de (3,5-dicloro-
piridin-4-il)-metanol para dar o composto do titulo o qual foi usado na etapa
seguinte sem purificagdo adicional. MS (m/z): 259,2 [M+H"].

C. 8-[2-Cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-3-ilmetodxi}-4-imidazol-1-
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il-2-metil-quinolina

Conversao de [2-cloro-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridin-3-il]-metanol
no correspondente cloreto 2-cloro-3-clorometil-4-(tiazol-2-ilsulfanil)-piridina
de acordo com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina e subsequente
reacdo com 4-imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol de acordo com a sintese de
8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 466,0 [M+H"].

Exemplo 171: Sintese de 2-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilsulfanil}-N-isopropil-N-metil-

acetamida

A. Ester 2,4-dinitro-fenilico de acido bromo-acético

Sob atmosfera de argénio bromo-acetila brometo (2,67 mL,
30,66 mmols) dissolvido em DCM (15 mL.) foi adicionado dentro de 15 min a
uma mistura de 2,4-dinitro-fenol (5,13 g, 27,88 mmols) e piridina (2,92 mL,
36,24 mmols) em DCM (40 mL) a 0°C. Depois de 1 h em temperatura ambi-
ente, solugdo aquosa de acido citrico (10%, 30 mL) foi adicionada a mistura
da reacdo. A camada organica foi secada sobre NaxSO,, filtrada, e concen-
trada a vacuo. O residuo resultante recristalizou a partir de éter dietilico
(75 mL) proporcionando o composto do titulo.

B. 2-Bromo-N-isopropil-N-metil-acetamida

Isopropil-metil-amina (154 uL, 1,48 mmol) foi adicionada a uma
solugao agitada de éster 2,4-dinitro-fenilico de acido bromo-acético (450 mg,
1,48mmol) em DCM (4 mL). Depois de agitar por 3 h em temperatura ambi-
ente a camada organica foi extraida duas vezes com solugédo a 0,1 M de
NaOH (30 mL). A camada organica foi secada sobre Na>SO,, filtrada, e con-
centrada a vacuo. O composto do titulo resultante foi usado para a reagéo
seguinte sem purificacdo. MS (m/z): 194,0 [M+H"].

C. 2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-N-isopropil-N-
metil-acetamida

(3-Cloro-5-mercapto-piridin-4-il)-metanol (145 mg, 0,83 mmol) foi
alquilado por 2-bromo-N-isopropil-N-metil-acetamida (160 mg, 0,83 mmol) de

acordo com a sintese de 2-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-N,N-
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dimetil-acetamida para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS
(m/z): 289,0 [M+H"].

D. 2-(5-Cloro-4-clorometil-piridin-3-ilsulfanil)-N-isopropil-N-metil-
acetamida

2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilsulfanil)-N-isopropil-N-metil-
acetamida (7,5mg, 0,026 mmol) foi clorado com SOCI, de acordo com a sin-
tese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina para dar o composto do titulo. MS
(m/z): 307,0 [M+H"].

E. 2-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-ilsulfanil}-N-isopropil-N-metil-acetamida
2-Metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol (5,86 mg,

0,025 mmol) foi alquilado com 2-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilsulfanil)-N-
isopropil-N-metil-acetamida (7,5 mg, 0,024 mmol) de acordo com a sintese
de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar
o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 510,2 [M+H"].

Exemplo 193: Sintese de N-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-isobutiramida

A. 3-Azidometil-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina

Uma solucdo de [5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-
3-ill-metanol (1,3 g, 4,9 mmols), éster difenilico de acido fosforazidico (1,4
mL, 6,4 mmols) e 2,3,4,6,7,8,9,10-octa-hidro-pirimido[1,2-alazepina (0,96
mL, 6,4 mmols) em tolueno (0,15 mL) foi agitada em temperatura ambiente
de um dia para o outro. Os solventes foram concentrados a vacuo e o resi-
duo foi particionado entre DCM (10 mL) e solugao saturada de NaCit (10 mL).
Depois de extragdo da camada aquosa com DCM (2 x 10 mL) as camadas
organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas, e concentra-
das a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-
gel (eluicdo com hexanos / EA a 3:1) para dar o composto do titulo. MS
(m/z): 282,9 [M+H"].

B. C-[5-Cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il}-
metilamina

Uma solugdo de 3-azidometil-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-
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iloximetil)-piridina (0,46 g, 1,6 mmol) e trifenilfosfina (0,43 g, 1,6 mmol) em
THF (15 mL) e H,0 (0,15 mL) foi agitada em temperatura ambiente de um
dia para o outro. Os solventes foram concentrados a vacuo e o residuo foi
particionado entre DCM (10 mL) e solugdo saturada de NaHCO; (10 mL).
Depois de extragido da camada aquosa com DCM (2 x 10 mL) as camadas
organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas, e concentra-
das a vacuo. O composto do titulo resultante foi usado para a reagéao seguin-
te sem purificagao. MS (m/z): 256,8 [M+H"].

C. N-[5-Cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-
isobutiramida

A uma solugdo de C-[5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-3-il}-metilamina (0,37 g, 1,4 mmol) em DCM (20 mL) DIPEA (0,41 mL,
2,2 mmols) e cloreto de isobutirila (0,18 mL, 1,6 mmol) foram adicionados. A
agitacao foi continuada de um dia para o outro em temperatura ambiente. O
solvente foi evaporado e o residuo foi usado na etapa seguinte sem purifica-
céo adicional. MS (m/z): 326,9 [M+H"].

D. N-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-isobutiramida

Deprotegcao do grupo tetra-hidropiranila em N-[5-cloro-4-(tetra-
hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil}-isobutiramida de acordo com a sinte-
se de 1-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-il)-2-metéxi-etanona produziu o com-
posto do titulo. MS (m/z): 243,0 [M+H"].

E: N~{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-isobutiramida

Conversao de N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-
isobutiramida no correspondente cloreto N-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-
ilmetil)-isobutiramida de acordo com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-
piridina e subsequente reacdo com 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o composto do titulo como o sal de
TFA. MS (m/z): 464,1 [M+H"].

Exemplo 179: Sintese de 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-1,1-dimetil-ureia
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A C-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil}-piridin-3-il}-metilamina

Conversao de {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-metanol no correspondente cloreto de acor-
do com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina produziu o benzilcloreto
o qual foi usado na etapa seguinte sem purificacdo adicional. Uma solugéo
de 8-(3-cloro-5-clorometil-piridin-4-ilmetéxi)-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolina (6,2 mg, 0,015 mmol) em um NH3 a 2 M em etanol (0,3 mL) foi agi-
tada a 45°C por 2 h. Os solventes foram evaporados até a secagem € o re-
siduo foi usado na etapa seguinte sem purificagao adicional. MS (m/z): 3941
[M+H"].

B. 3-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-1, 1-dimetil-ureia

A uma solugao de C-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-
i-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-metilamina (11 mg, 0,028 mmol) e DIPEA
(9,4 pL, 0,056 mmol) em DCM (0,5 mL) cloreto de dimetilcarbamila (5,1 pL,
0,056 mmol) foi adicionado e a agitagao foi continuada em temperatura am-
biente por 2 h. Evaporagao dos solventes e purificagao por HPLC produziu o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 465,0 [M+H"]. ’

Exemplo 181: Sintese de N-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-N-metil-acetamida

A. (3-Cloro-5-metilaminometil-piridin-4-il)-metanol

Uma solugao de 5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina-
3-carbaldeido (25 mg, 0,098 mmol) e metilamina (0,49 mL, 0,98 mmol) em
metanol (1,5 mL) e acido acético (0,25 mL) foi agitada de um dia para o ou-
tro em temperatura ambiente. NaBH3;CN (6,8 mg, 0,1 mmol) foi adicionado e
a agitagao foi continuada por 6 h. Os solventes foram evaporados e o resi-
duo foi purificado através de HPLC. Subsequente desprotegéo do grupo te-
tra-hidropiranila por agitagcdo de [5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-3-ilmetil]-metil-amina por 3 h na solugdo de ACN/H;O oriunda da H-
PLC produziu o composto do titulo como sal de TFA. MS (m/z): 187,0
[M+H"].
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B. N-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-metil-acetamida

A uma solugao de (3-cloro-5-metilaminometil-piridin-4-il)-metanol
(15 mg, 0,049 mmol) em metanol (0,5 mL) anidrido de acido acético (46 mL,
0,49 mmol) foi adicionado e a agitagao foi continuada em temperatura ambi-
ente por 5 h. Os solventes foram evaporados e o residuo foi usado na etapa
seguinte sem purificagao adicional. MS (m/z): 228,9 [M+H"].

C. N-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-N-metil-acetamida

Conversao de N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-metil-
acetamida no correspondente cloreto N-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-
N-metil-acetamida de acordo com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-
piridina e subsequente reagdo com 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o composto do titulo como o sal de
TFA. MS (m/z): 450,1 [M+H"].

Exemplo 183: Sintese de éster 5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-

carbamico

A. Ester 5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-
ilmetilico de acido dimetil-carbamico

A uma solugdo de [5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-3-il]-metanol (0,11 g, 0,43 mmol) e NaH (17 mg, 0,86 mmol) em DMF
(3 mL) cloreto de dimetilcarbamil (0,39 plL, 2,15 mmols) foi adicionado e a
agitacao foi continuada em temperatura ambiente de um dia para o outro. Os
solventes foram concentrados a vacuo e o residuo foi particionado entre EA
(10 mL) e solugao saturada de NaCl (10 mL). Depois de extragcao da camada
aquosa com EA (2 x 10 mL) as camadas organicas combinadas foram seca-
das sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas a vacuo. O composto do titulo
resultante foi usado para a reacao seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 328,9
[M+H"].

B. Ester 5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-

iloximetil]-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico
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Desprotecao simultanea do grupo tetra-hidropiranila e conver-
sdao de éster 5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-iimetilico de acido dimetil-
carbamico no correspondente cloreto de éster 5-cloro-4-clorometil-piridin-3-
ilmetilico de acido dimetil-carbamico de acordo com a sintese de 3,5-dicloro-
4-clorometil-piridina e subsequente reagdo com 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-
3-il)-quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o composto do titulo como
o sal de TFA. MS (m/z): 466,0 [M+H"].

Exemplo 192: Sintese de éster 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-

2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-etilico de acido acético

A. 1-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-il}-etanona

Reagdao de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(2-
metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina (0,1 g, 0,22 mmol) com ethilvinileter (0,32 g,
4,5 mmols), de acordo com a sintese de {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acetaldeido produziu o composto
do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 407,2 [M+H"].

B. 1-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-il}-etanol

Reducdao do cetona em 1-{56-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-etanona de acordo com a sintese
de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol produziu o composto do titulo. MS (m/z):
409,0 [M+H"].

C. Ester 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-
8-iloximetil]-piridin-3-il}-etilico de acido acético

Reacgéao de 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-etanol (5,8 mg, 0,014 mmol) com anidrido de
acido acético (6,7 uL, 0,07 mmol) de acordo com a sintese de éster 5-cloro-
4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetilico e purificagdo por HPLC
produziu o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 451,0 [M+H"].

Exemplo 195: Sintese de 8-[3-cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridin-4-

ilmetoéxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina
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A. 3-Cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridina

Uma mistura de 5-cloro-piridin-3-ol (1000 mg, 7,72 mmols), terc-
butilato de potassio (866 mg, 7,72 mmols) e 2-cloro-piridina (730 g,
7,72 mmols) em DMF (6 mL) foi agitada a 130°C por 3 h. O solvente foi re-
movido a vacuo e o residuo foi particionado entre DCM (50 mL) e solugéo a
NaOH a 2 N (50 mL). Depois de extragdo da camada aquosa com DCM
(6 x 50 mL) as camadas orgénicas combinadas foram secadas sobre Mg-
SQO,, filtradas, e concentradas a vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia rapida sobre silica-gel (eluicdo com misturas de hexano e EA) para
dar o composto do titulo. MS (m/z):207,2 [M+H"].

B. 3-Cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridina-4-carbaldeido

Sob atmosfera de argénio 3-cloro-5-(piridin-2-il6xi)-piridina
(169 mg, 0,82 mmol) em THF (5 mL) foi adicionada durante 4 min a uma so-
lugao agitada de di-isopropilamida de litio (500 pL de solug¢ao a 2 M em THF
/ heptano / etilbenzeno, 0,90 mmol) em THF (10 mL) a -90°C. Depois de agi-
tar por 30 min a -90°C etilformato (657 pL, 8,18 mmoils) dissolvido em THF
(5 mL) foi adicionado de uma vez. A reagéo foi agitada por 1,6 h a -80°C e
vertida em uma solugdo sat. gelada de NaHCO3; em agua (100 mL). EA
(100 mlL) foi adicionado, a camada aquosa foi extraida com EA (2 x50 mL) e
as camadas organicas combinadas foram extraidas com uma solugao sat.
de NaHCO; em agua (2 x 50 mL) e salmoura (3 x 50 mL). A camada organi-
ca foi secada sobre MgSO,, filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em
agua com 0,1% de TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA.
MS (m/z): 235,2 [M+H"].

C. [3-Cloro-5-(piridin-2-il6xi)-piridin-4-il]-metanol

Uma mistura de 3-cloro-5-(piridin-2-il6xi)-piridina-4-carbaldeido
(83 mg, 0,36 mmol) e boroidreto de sédio ligado a polimero (184 mg,
2,0 mmols /g, 0,57 mmol) em DMF (1 mL) foi agitada em temperatura ambi-
ente por 30 min. A reacéo foi filtrada e o solvente foi removido a vacuo. O
residuo foi purificado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de a-
cetonitrila em agua com 0,1% de TFA para dar o composto do titulo como o
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sal de TFA. MS (m/z): 237,0 [M+H"].

D. 3-Cloro-4-clorometil-5-(piridin-2-il6xi)-piridina

[3-Cloro-5-(piridin-2-iloxi)-piridin-4-il}-metanol (4,24 mg,
0,018 mmol) foi clorado com SOCI,; de acordo com a sintese de 3-(1-butil-
1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-4-clorometil-piridina para dar o composto do
titulo. MS (m/z): 255,0 [M+H"].

E. 8-[3-Cloro-5-(piridin-2-il6xi)-piridin-4-iimetoéxi]-2-metil-4-(2-
metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

2-Metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol (10,7 mg,
0,045 mmol) foi alquilado com 3-cloro-4-clorometil-5-(piridin-2-ildxi)-piridina
de acordo com a sintese de 8-[3-(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-
piridin-4-ilmetéxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina para dar o com-
posto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 458,0 [M+H*].

Exemplo 196: Sintese de 2-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-iléxi}-N, N-dimetil-acetamida

A. 3,5-Dicloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina

Di-hidropirano (3,01 mL, 33,2 mmols) e mono-hidrato de acido
p-toluenossulfénico (5,06 g, 26,6 mmols) foram adicionados a uma solucao
agitada de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol (1,97 g, 11,06 mmols) em DCM
(40 mL). Depois de agitar por 1 dias a 40°C o solvente foi removido a vacuo
e o residuo foi particionado entre DCM (50 mL) e solugiao saturada de NaH-
CO; (60 mL). Depois de extragdao da camada aquosa com DCM (2 x 50 mL)
as camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas, e
concentradas a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida so-
bre silica-gel (eluicdo com misturas de hexano e EA) para dar o composto do
titulo. MS (m/z): 261,9 [M+H"].

B. 5-Cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ol

terc-Butilato de potassio (1,77 g, 15,80 mmols) foi adicionado a
uma solucdo agitada de 3,5-dicloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina
(825 mg, 3,16 mmolis) em dioxano. Depois de agitar por 3d a 100°C o sol-
vente foi removido a vacuo. O composto do titulo resultante foi usado para a
reacdo seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 243,8 [M+H"].
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C. 2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-iloxi)-N, N-dimetil-acetamida

2-Cloro-N,N-dimetil-acetamida (85 pL, 0,827 mmol) foi adiciona-
do a uma solugao agitada de 5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-
3-ol (67 mg, 0,276 mmol) e Cs>,CO3 (134,7 mg, 0,414mmol) em THF (5 mL).
Depois de agitar por 1 d a 50°C a solugao foi filtrada e o solvente foi removi-
do a vacuo. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa usando um
gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA. No armazenamento
das fragcdes de HPLC por 3 h em temperatura ambiente o éter de THP foi
clivado para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 243,8
[M+H"].

D. 2-(5-Cloro-4-clorometil-piridin-3-iloxi)-N, N-dimetil-acetamida

2-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-iloxi)-N, N-dimetil-acetamida
(4 mg, 0,016 mmol) foi clorada com SOCI; de acordo com a sintese de 3,5-
dicloro-4-clorometil-piridina e purificado por HPLC de fase reversa usando
um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA para dar o composto
do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 263,0 [M+H"].

E. 2-{6-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-iloxi}-N, N-dimetil-acetamida

4-Imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (3,6 mg, 0,015 mmol) foi al-
quilado com  2-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-il6xi)-N, N-dimetil-acetamida
(3 mg, 0,011 mmol) de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetodxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o composto do titulo como
o sal de TFA. MS (m/z): 466,1 [M+H"].

Exemplo 198: Sintese de 8-[3-cloro-5-(tetra-hidro-piran-2-

ilmetoxi)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina
A. [3-Cloro-5-(tetra-hidro-piran-2-ilmetoéxi)-piridin-4-ill-metanol
2-Bromometil-tetra-hidro-pirano (98,1 uL, 0,766 mmol) foi adi-
cionado a uma solucao agitada de 5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-3-ol (23,3 mg, 0,096 mmol) e Cs,CO3 (249 mg, 0,764 mmol) em THF
(5 mL). Depois de agitar por 1 d a 120°C a solugéo foi filtrada e o solvente foi
removido a vacuo. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa usando

um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA. No armazenamento
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das fragbes de HPLC por 3 h em temperatura ambiente o éter de THP foi
clivado para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 258,1
[M+H"].

B. 3-Cloro-4-clorometil-5-(tetra-hidro-piran-2-ilmetoxi)-piridina

[3-Cloro-5-(tetra-hidro-piran-2-ilmetéxi)-piridin-4-ill-metanol
(10 mg, 0,039 mmol) foi clorado com SOCI; de acordo com a sintese de 3-
(1-butil-1H-imidazol-2-ilsulfanil)-5-cloro-4-clorometil-piridina. O composto do
titulo resultante foi usado para a reagao seguinte sem purificagcao. MS (m/z):
276,0 [M+H"].

C. 8-[3-Cloro-5-(tetra-hidro-piran-2-ilmetéxi)-piridin-4-ilmetdxi]-2-
metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina

4-lmidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (4 mg, 0,016 mmol) foi alqui-
lado com 3-cloro-4-clorometil-5-(tetra-hidro-piran-2-ilmetéxi)-piridina (4 mg,
0,015 mmol) de acordo com a sintese de 8-[3-(1-butil-1H-imidazol-2-
ilsulfanil)-5-cloro-piridin-4-ilmetoéxil-2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolina (40°C por 2 h). Purificagcao por HPLC de fase reversa usando um
gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA para dar o composto do
titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 479,2 [M+H"].

Exemplo 205: Sintese de 2-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-N, N-dimetil-acetamida

A. {5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-il}-acetaldeido

Uma solucado de 8-(3-bromo-5-cloro-piridin-4-ilmetéxi)-2-metil-4-
(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolina (0,1 g, 0,22 mmol), éter etilvinilico (0,32 g,
4,5 mmols), acetato de paladio () (15 mg, 0,067 mmol), tri-p-tolil-fosfano
(0,14 g, 0,45 mmol) e DIPEA (76 puL, 0,45 mmol) em DMF (3 mL) foi agitada
a 120°C por 2 h. Purificagao por HPLC produziu o composto do titulo como o
sal de TFA. MS (m/z): 407,2 [M+H"].

B. Acido {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-il}-acético

A uma solucdo de {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-

quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acetaldeido (3,3 mg, 0,0081 mmol), 2,3 di-
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metil-2-buteno (3,4 mg, 0,040 mmol) e KH2PO4 (5,5 mg, 0,040 mmol) em
alcool t-butilico (2,5 mL) e H,O (0,5 mL) NaCIiO; (3,6 mg, 0,040 mmol)) foi
adicionado a 0°C e a agitacao foi continuada nesta temperatura por 30 min.
Evaporacao dos solventes e purificagcdo por HPLC do residuo produziu o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 423,1 [M+H"].

C. 2-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-il}-N, N-dimetil-acetamida

N,N"-diisopropilcarbodiimida (0,98 mg, 0,0078 mmol) foi adicio-
nado a uma solugcao de acido {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-il}-acético (2,2 mg, 0,0052 mmol), N-
hidroxibenzotriazol (1,0 mg, 0,0078 mmol) e DIPEA (3,5 mg, 0,026 mmol) e a
agitacao foi continuada em temperatura ambiente por 2h. Evaporacao dos
solventes e purificagdo por HPLC do residuo produziu o composto do titulo
como o sal de TFA. MS (m/z): 450,0 [M+H"].

Exemplo 216: Sintese de 2-cloro-8-(3,5-dicloro-piridin-4-

ilmetdxi)-4-(2-metil-imidazol-1-il)-quinolina

A. 2-Cloro-8-metdxi-4-(2-metil-imidazol-1-il)-quinolina

Uma mistura de 2,4-dicloro-8-metoéxi-quinolina (0,20 g, 0,88
mmol) e 2-metil-1H-imidazol (0,11 g, 1,3 mmol) em NMP (0,20 mL) foi aque-
cida até 140°C por 20 h. O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi puri-
ficado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em
agua com 0,1% de TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA.
MS (m/z): 419,0 [M+H"].

B. 2-Cloro-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetéxi)-4-(2-metil-imidazol-1-
il)-quinolina

Sal de TFA de 2-cloro-8-met6xi-4-(2-metil-imidazol-1-il)-
quinolina (50 mg) foi desmetilado de acordo com a sintese de 4-cloro-5-fluor-
2-metil-quinolin-8-ol e em seguida alquilado de acordo com a sintese de 8-
(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol- 1-il-2-metil-quinolina para dar o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 403,6 [M+H"].

Exemplo_230: Sintese de {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-iimetil}-metil-amida de acido propa-
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no-2-sulfénico

A. (5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-metil-amida de acido
propano-2-sulfénico

A uma solugdao de [5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-3-ilmetil]-metil-amina (57 mg, 0,21 mmol) em DCM (0,8 mL) e piridina
(0,4 mL) isopropilsulfonila cloreto (60 mg, 0,42 mmol) foi adicionado e a agi-
tacao foi continuada a 50°C de um dia para o outro. Evaporagao dos solven-
tes, purificacdo por HPLC e subsequente desprotecdo do grupo tetra-
hidropiranila por agitagdo de [5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-
3-ilmetil}-metil-amida de acido propano-2-sulfénico por 3 h na solugdo de
ACN / H;0O oriunda da HPLC produziu o composto do titulo como sal de
TFA. MS (m/z): 292,9 [M+H"].

B. {6-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-metil-amida de acido propano-2-sulfénico

Conversao de  (5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-metil-
amida de acido propano-2-sulfénico no correspondente cloreto (5-cloro-4-
clorometil-piridin-3-ilmetil}-metil-amida de acido propano-2-sulfénico de acor-
do com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina e subsequente reagao
com 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acordo com a sintese
de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu
o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 514,1 [M+H"].

Exemplo 240: Sintese de éster isopropilico de acido {5-cloro-4-

[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-iimetil}-metil-
carbamico

A. Ester isopropilico de acido (5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-
ilmetil)-metil-carbamico

A uma solugdo de [5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-3-ilmetil}-metil-amina (52 mg, 0,19 mmol) e DIPEA (65 pL, 0,38 mmol)
em DCM (0,5 mL) uma solugéo a 1 M de cloroformiato de isopropila em tolu-
eno (0,19 mL) foi adicionada e a agitacao foi continuada em temperatura
ambiente por 1 h. Evaporagao dos solventes, purificagdo por HPLC e subse-
quente desprote¢ao do tetra-hidropiranila grupo por agitacédo de éster iso-
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propilico de acido [5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-
metil-carbamico por 3 h na solugao de ACN / H,O oriunda da HPLC produziu
o composto do titulo como sal de TFA. MS (m/z): 272,9 [M+H"].

B. Ester isopropilico de acido {5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-metil-carbamico

Conversao de éster isopropilico de acido (5-cloro-4-hidroximetil-
piridin-3-ilmetil)-metil-carbamico no correspondente cloreto éster isopropilico
de acido (5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-metil-carbamico de acordo
com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina e subsequente reagdo com
2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-
(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina  produziu o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 494,1 [M+H"].

Exemplo 246: Sintese de 3,5-dicloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilamina

A. 1-Oxido de 3,5-dicloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina

Acido 3-cloroperoxibenzoico (mCPBA, 1,32 g, 7,66 mmols) foi
adicionado a uma solugdo agitada de 3,5-Dicloro-4-(tetra-hidro-piran-2-
iloximetil)-piridina (200 mg, 0,766 mmol) em DCM (56 mL). Depois de agitar
por 3 h em temperatura ambiente o solvente foi removido a vacuo e o resi-
duo foi particionado entre DCM (50 mL) e solugcdao a 2 N de NaOH (50 mL).
Depois de extracdao da camada organica com agua (60 mL) a camada orga-
nica foi secada sobre Na,SQ,, filtrada, e concentrada a vacuo. O composto
do titulo resultante foi usado para a reagcao seguinte sem purificagcdo. MS
(m/z): 278,0 [M+H"].

B. (2-Amino-3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol

Uma mistura de 1-6xido de 3,5-dicloro-4-(tetra-hidro-piran-2-
iloximetil)-piridina (133 mg, 0,48 mmol) e cloreto de p-toluenossulfonila
(238 mg, 1,25 mmol) em piridina (10 mL) foi aquecida até 40°C por 1 d. Clo-
reto de p-toluenossulfonila (92 mg, 0,48 mmol) foi adicionado e a solucgéo foi
aquecida até 56°C por 5 h. O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi
dissolvido em 2-amino-etanol (5 mL). Depois de agitar por 3 d a 40°C o sol-
vente foi removido a vacuo e o residuo foi particionado entre DCM (20 mL) e
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uma solugéo sat. de NaHCO3; em agua (20 mL). Depois de extragao da ca-
mada aquosa com DCM (2 x 20 mL) a camada organica foi secada sobre
NazSOs, filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por HPLC
de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de
TFA. No armazenamento das fragées de HPLC por 3 h em temperatura am-
biente o éter de THP foi clivado para dar o composto do titulo como o sal de
TFA. MS (m/z): 193,1 [M+H"].

C. 3,5-Dicloro-4-clorometil-piridin-2-ilamina

(2-Amino-3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol (7 mg, 0,036 mmol) foi
clorado com SOCI, de acordo com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-
piridina. O composto do titulo resultante foi usado para a reagao seguinte
sem purificagcdo. MS (m/z): 211,0 [M+H"].

D. 3,5-Dicloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-ilamina

4-Imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (8,7 mg, 0,036 mmol) foi al-
quilado com 3,5-dicloro-4-clorometil-piridin-2-ilamina (7,7 mg, 0,036 mmol)
de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmet6xi)-4-imidazol-1-il-2-
metil-quinolina a 50°C por 1 d. Purificagao por HPLC de fase reversa usando
um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA produziu 0 compos-
to do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 414,0 [M+H"].

Exemplo 247 e 248: Sintese de éster 6-amino-5-cloro-4-[2-metil-

4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetilico de acido
dimetil-carbamico e éster 2-amino-5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-
il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico

A. Ester 6-amino-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-
3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico e éster 2-amino-5-cloro-4-(tetra-hidro-
piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico

Ester 5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetilico
de acido dimetil-carbamico foi convertido para o N-6xido de acordo com a
sintese de 3,5-dicloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina 1-6xido. O re-
siduo resultante foi reagido com cloreto de p-toluenossulfonila e 2-amino-
etanol de acordo com a sintese de (2-amino-3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol
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com a excegéo de que a reagao em 2-amino-etanol foi feita a 40°C por 2,5 h.
O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de
acetonitrila em agua com 0,1% de TFA. No armazenamento das fragbes de
HPLC por 3 h em temperatura ambiente o éter de THP foi clivado. Isto deu
os dois compostos do titulo como compostos puros sob forma de seus sais
de TFA. MS (m/z): 259,9 [M+H*] e MS (m/z): 259,9 [M+H"].

B. Ester 6-amino-5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetilico de acido
dimetil-carbamico

Ester 6-amino-5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetilico de acido
dimetil-carbamico (18,5 mg, 0,071 mmol) foi clorado com SOCI, de acordo
com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina. O composto do titulo resul-
tante foi usado para a reagado seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 278,0
[M+H"].

C. Ester 2-amino-5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetilico de acido
dimetil-carbamico

Ester 6-amino-5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetilico de acido
dimetil-carbamico (4 mg, 0,015 mmol) foi clorado com SOCI, de acordo com
a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina. O composto do titulo resultante
foi usado para a reagéo seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 277,9 [M+H"].

D. Ester 6-amino-5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico

4-lmidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (17,1 mg, 0,071 mmol) foi al-
quilado com éster 6-amino-5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetilico de acido
dimetil-carbamico (19,7 mg, 0,071 mmol) de acordo com a sintese de 8-(3,5-
dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina.  Purificagcdo por
HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em agua com
0,1% de TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z):
480,9 [M+H"].

E. Ester 2-amino-5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetilico de acido dimetil-carbamico

4-Imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (3,7 mg, 0,015 mmol) foi al-
quilado com éster 2-amino-5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetilico de acido
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dimetil-carbamico (4,2 mg, 0,015 mmol) de acordo com a sintese de 8-(3,5-
dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina.  Purificagdo por
HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em agua com
0,1% de TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z):
480,9 [M+H"].

Exemplo 250: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetéxi)-4-(2-

metoxi-tiazol-4-il)-2-metil-quinolina

Sob atmosfera de argénio uma mistura de 4-bromo-8-(3,5-
dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-2-metil-quinolina (15 mg, 0,038 mmol), 2-metdxi-4-
tributilestananil-tiazol (18,4 mg, 0,046 mmol) bis(tri-t-butilfosfina)paladio (0)
(1 mg, 0,002 mmol) e CsF (12,7 mg, 0,083 mmol) em dioxano (2 mL) foi a-
quecida até 100°C por 1 d. O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi
purificado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em
agua com 0,1% de TFA para dar o composto do titulo como o sal de TFA.
MS (m/z): 431,9 [M+H"].

Exemplo 262: Sintese de 1-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-iimetil}-3-metil-pirrolidina-2,5-diona

A. Ester metilico de acido N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-
ilmetil)-3-metil-succinamico

Uma mistura de C-[5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-3-il}-metilamina (15,3 mg, 0,060 mmol), HBTU (33,9 mg, 0,089 mmol),
éster 4-metilico de acido (R)-(+)-metilsuccinico (13,1 mg, 0,089 mg) e DIPEA
(30,4 pL, 0,179 mmol) em DMF (0,50 mL) foi agitada em temperatura ambi-
ente por 1d. O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi particionado
entre DCM (2 mL) e uma solugdo aquosa de tampéao de fosfato (pH 7, 2 mL).
Depois de extragcdo da camada aquosa com DCM (4 x 2 mL) a camada or-
ganica foi secada sobre Na,;SO,, filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo
foi purificado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila
em agua com 0,1% de TFA. No armazenamento das fragbes de HPLC por
3 h em temperatura ambiente o éter de THP foi clivado para dar o composto
do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 300,9 [M+H"].

B. Ester metilico de acido N-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-
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ilmetil)-3-metil-succinamico

Ester metilico de acido N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-
3-metil-succinamico (1,39 mg, 0,0046 mmol) foi clorado com SOCI, de acor-
do com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina. O composto do titulo
resultante foi usado para a reagao seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 318,9
[M+H"].

C. 1-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-3-metil-pirrolidina-2,5-diona

4-Imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (3,0 mg, 0,0125 mmol) foi al-
quilado com éster metilico de acido N-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-3-
metil-succinamico (1,47 mg, 0,0046 mmol) de acordo com a sintese de 8-
(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina. Depois de 1d
em temperatura ambiente purificagcdo por HPLC de fase reversa usando um
gradiente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA deu o composto do titu-
lo como o sal de TFA. MS (m/z): 490,0 [M+H"].

Exemplo 278: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-

metil-4-(5-trifluorometil-pirazol-1-il)-quinolina

A. 4-Hidrazino-2-metil-quinolin-8-ol

Uma mistura de 4-cloro-2-metil-quinolin-8-ol (0,10 g, 0,51 mmol)
e mono-hidrato de hidrazina (0,75 mL, 15 mmols) em dioxano (10 mL) foi
aquecida até o refluxo por 4 d. O solvente foi removido a vacuo e o residuo
foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-gel (eluicdo com DCM /
metanol / NH3 conc. aquoso a 5 : 1 : 0,033) para dar o composto do titulo.
MS (m/z): 190,1 [M+H"].

B. 2-Metil-4-(5-trifluorometil-pirazol-1-il)-quinolin-8-ol

Uma mistura de 4-hidrazino-2-metil-quinolin-8-ol (21 mg, 0,11
mmol) e 4-etdxi-1,1,1-triflior-but-3-en-2-ona (16 pL, 0,11 mmol) em etanol
(0,5 mL) foi aquecida até 75°C por 30 min. O solvente foi em seguida remo-
vido a vacuo e o residuo foi redissolvido em acido acético (0,5 mL). Depois
da adicdo de H2SO,4 concentrado (20 pL) e agitagéo por 1 h a 100°C, a mis-
tura da reacéo foi resfriada até a temperatura ambiente e uma mistura de
Na,CO3 (0,40 mg, 3,8 mmols) em agua (1 mL) foi adicionada. A mistura da
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reacao foi em seguida concentrada a vacuo e o residuo foi particionado en-
tre DCM (10 mL) e agua (5 mL). O pH da camada aquosa foi ajustado para
10 pela adicdo de solugao aquosa saturada de NH; e a camada aquosa foi
extraida com DCM (1 x 320 mL). As camadas organicas combinadas foram
secadas sobre Na,SO,, filtradas, e concentradas a vacuo para dar o com-
posto do titulo. MS (m/z): 294,2 [M+H"].

C. 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-4-(5-trifluorometil-
pirazol-1-il)-quinolina

O 2-metil-4-(5-trifluorometil-pirazol-1-il)-quinolin-8-ol (7,4 mg, 25
pumol) foi alquilado de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o composto do titulo como
o sal de TFA. MS (m/z): 453,0 [M+H"].

Exemplo 281: Sintese de N-{5-cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-N-(2,3-dihidréxi-propil)-

isobutiramida

A. [5-Cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-(2,2-
dimetil-[1,3]dioxolan-4-iimetil)-amina

Acido acético (133 pL) e NaBH3CN (14,8 mg, 0,235 mmol) foram
adicionados a uma solugdo agitada de 5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-
iloximetil)-piridina-3-carbaldeido (40 mg, 0,157 mmol) e 2,2-dimetil-1,3-
dioxolano-4-metanamina (203 uL, 1,57 mmol) em MeOH (1 mL). Depois de
agitar por 2 h em temperatura ambiente o solvente foi removido a vacuo e o
residuo foi particionado entre DCM (10 mL) e solugao saturada de NaHCO3;
(10 mL). Depois de extracdo da camada aquosa com DCM (2 x 10 mL) as
camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas, e
concentradas a vacuo. O composto do titulo resultante foi usado para a rea-
cao seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 370,9 [M+H"].

B. N-(5-Cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-isobutiramida e  N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-
ilmetil)-N-(2,3-dihidréxi-propil)-isobutiramida

DIPEA (49,5 uL, 0,291 mmol) e cloreto de isobutirila (21,4 pL,

0,204 mmol) foram adicionados a uma solugcao agitada de [5-cloro-4-(tetra-
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hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-ilmetil]-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-
amina (54 mg, 0,146 mmol) em THF (3 mL). Depois de agitar por 1 h em
temperatura ambiente o solvente foi removido a vacuo e o residuo foi purifi-
cado por HPLC de fase reversa usando um gradiente de acetonitrila em a-
gua com 0,1% de TFA. No armazenamento das fragcbes de HPLC por 3 h em
temperatura ambiente o éter de THP foi clivado e o dioxolano foi parcialmen-
te clivado. Isto deu uma mistura dos dois compostos do titulo como seus sais
de TFA. MS (m/z): 357,0 [M+H"] e MS (m/z): 317,0 [M+H"].

C. N-(5-Cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-isobutiramida e N-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-
ilmetil)-N-(2,3-dihidréxi-propil)-isobutiramida

Uma mistura de N-(5-cloro-4-hidroximetil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,2-
dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-isobutiramida e N-(5-cloro-4-hidroximetil-
piridin-3-ilmetil)-N-(2,3-dihidréxi-propil)-isobutiramida (39 mg, 0,110 mmol) foi
clorada com SOCI, de acordo com a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-
piridina com SOCI; (16 uL, 0,219 mmol) A mistura resultante dos dois com-
postos do titulo foi usada para a reagdo seguinte sem purificagdo. MS (m/z):
374,9 [M+H'] e MS (m/z): 335,0 [M+H"].

D. N-{5-Cloro-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-N-(2,3-dihidréxi-propil)-isobutiramida

4-Imidazol-1-il-2-metil-quinolin-8-ol (12 mg, 0,050 mmol) foi al-
quilado com uma mistura de N-(5-cloro-4-clorometil-piridin-3-ilmetil)-N-(2,2-
dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-isobutiramida e N-(5-cloro-4-clorometil-piridin-
3-ilmetil)-N-(2,3-dihidréxi-propil)-isobutiramida (17 mg, 0,045 mmol) de acor-
do com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-
quinolina. Depois de 1 d em temperatura ambiente o solvente foi removido a
vacuo e o residuo foi purificado por HPLC de fase reversa usando um gradi-
ente de acetonitrila em agua com 0,1% de TFA. Isto deu o composto do titu-
lo como o sal de TFA. MS (m/z): 538,1 [M+H"].

Exemplo 292: Sintese de N-{4-metil-3-[2-metil-4-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-isobutiramida

A. Ester metilico de acido 4-bromo-2-cloro-nicotinico
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Uma solugao de 4-bromo-2-cloro-piridina (4,5 mL, 41 mmols) em
THF anidrico (60 mL) foi adicionada gota a gota a uma solugao agitada de
di-isopropilamida de litio (1,8 M em THF, 25 mL, 45 mmols) em THF anidrico
(60 mL) a -85°C. Depois de agitar por 30 min a -80°C, a mistura da reacao
foi adicionada gota a gota através de canula a uma solugdo agitada de metil-
cloroformato (31 mL, 400 mmols) em THF anidrico a -80°C. Depois de agitar
por 50 min a -80°C, a reacao foi extinta pela adicdo de NaHCO3; concentrado
aquoso (90 mL), e em seguida diluida com EA (250 mL). A camada organica
foi secada sobre Na,SOy, filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo foi puri-
ficado por cromatografia rapida sobre silica-gel (eluigdo com hexano / EA a
4:1) para dar o composto do titulo. MS (m/z): 252,0,1 [M+H"].

B. Ester metilico de acido 2-cloro-4-metil-nicotinico

ZnMe; (2,0 M em tolueno, 15,5 mL, 25 mmols) foi adicionado a
uma mistura agitada de éster metilico de acido 4-bromo-2-cloro-nicotinico
(9,6 g, 38 mmols) e Pd(dppf)Cl> (0,50 g, 0,61 mmol) em dioxano anidrico
(180 mL). Depois de agitar por 8 h a 70°C, a mistura da reag¢ao foi resfriada
até a temperatura ambiente, MeOH (15 mL) foi adicionado e o solvente foi
removido a vacuo. O residuo foi particionado entre EA (300 mL) e agua (50
mL). HCI aquoso concentrado foi em seguida adicionado até a emuisao se
tornar homogénea. As camadas organicas foram secadas sobre Na,SOy,
filtradas, e concentradas a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia
rapida sobre silica-gel (eluigdo com hexano / EA a 2:1) para dar o composto
do titulo. MS (m/z): 186,0 [M+H"].

C. Ester metilico de acido 2-ciano-4-metil-nicotinico

Uma suspensdao de éster metilico de acido 2-cloro-4-metil-
nicotinico (2,64 g, 14,3 mmols) e CuCN (6,4 g, 71 mmols) em NMP (5,3 mL)
foi aquecida até 180°C por 30 min. A mistura da reacao foi em seguida res-
friada até a temperatura ambiente e diluida com agua (80 mL). Depois de
vigorosa agitagéo por 16 h, a suspenséo foi centrifugada e o precipitado foi
suspendido em uma solugio de FeCl3-6 H.O (5,8 g, 21 mmols) em HCI a-
quoso (4 M, 80 mL). Depois de vigorosa agitagéo por 1 h, a suspenséo foi
extraida com DCM (3 x 70 mL). A camada organica foi secada sobre
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Na>S04/NazxCOg3, filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia rapida sobre silica-gel (eluicgdo com EA / DCM a 1:10) para dar
o composto do titulo. MS (m/z): 177,0 [M+H"].

D. (2-Aminometil-4-metil-piridin-3-il)-metanol

Uma solugao de AICI3 (0,15 g, 1,1 mmol) em THF anidrico (1,1
mL) foi adicionada gota a gota a uma solugédo agitada de éster metilico de
acido 2-ciano-4-metil-nicotinico (0,10 g, 0,57 mmol) a -35°C. DIBAL (1,5 M
em tolueno, 3,0 mL, 4,5 mmols) foi em seguida adicionado a -95°C. A mistu-
ra da reacgao foi deixada para aquecer até a 4°C durante 5 h e foi em segui-
da extinta pela adigao de agua (0,20 mL) a -20°C. ACN (17 mL) e NH3 aquo-
so concentrado (1,4 mL) foi adicionado a mistura. Depois de vigorosa agita-
c¢ao por 30 min, a suspenséao foi centrifugada e o precipitado foi suspendido
em uma solucdo de ACN (5 mL) e NH; aquoso concentrado (0,5 mL). Depois
de vigorosa agitagao por 30 min a suspensao foi centrifugada. Os sobrena-
dantes combinados foram concentrados a vacuo para dar o composto do
titulo. MS (m/z): 153,0 [M+H"].

E. N-(3-Hidroximetil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-isobutiramida

Uma solugdo de cloreto de isobutirila (29 pyL, 0,276 mmol) em
DCM (0,20 mL) foi adicionado a uma mistura vigorosamente agitada de (2-
aminometil-4-metil-piridin-3-il)-metanol (30 mg, 0,20 mmol) em DCM (1,0 mL)
e Na,CO; aquoso (1 M, 1 mL) a 0°C. Depois de agitar por 30 min a 0°C,
DCM (10 mL) e agua (1 mL) foram adicionados, e a camada aquosa foi ex-
traida com DCM (1 x 10 mL). As camadas organicas combinadas foram se-
cadas sobre Na,SOy, filtradas, e concentradas a vacuo. O residuo foi purifi-
cado por cromatografia rapida sobre silica-gel (eluicado com MeOH / DCM a
1:20) para dar o composto do titulo. MS (m/z): 223,0 [M+H"].

F. N-{4-Metil-3-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-iimetil}-isobutiramida
Conversao de N-(3-hidroximetil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-

isobutiramida (29 mg, 0,13 mmol) no correspondente cloreto de acordo com
a sintese de 3,5-dicloro-4-clorometil-piridina e subsequente reagédo com 2-
metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-
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(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina  produziu o
composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 444,1 [M+H"].
Exemplo 303: Sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-2-

metil-4-(5-metil-[1,3,4]thiadiazol-2-ilsulfanil)-quinolina

A. 2-Metil-4-(5-metil-[1,3,4]thiadiazol-2-ilsulfanil)-quinolin-8-ol

Uma mistura de 4-cloro-2-metil-quinolin-8-ol (10 mg, 52 ymol) e
5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-tiol (6,9 mg, 52 ymol) em MeOH (0,3 mL) foi aque-
cida ate 80°C por 1,5 h. O solvente foi removido a vacuo para dar composto
do titulo. MS (m/z): 289,9 [M+H"].

B. 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-ilmetoéxi)-2-metil-4-(5-metil-
[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfanil)-quinolina

2-Metil-4-(5-metil-[1,3,4]tiadiazol-2-ilsulfanil)-quinolin-8-ol (15
mg, 52 umol) foi alquilado de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-
4-ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o composto do titulo
como o sal de TFA. MS (m/z): 448,9 [M+H"].

Exemplo 319: Sintese de 4-(5-cloro-tiazol-4-il)-8-(3,5-dicloro-

piridin-4-ilmetoxi)-2-metil-quinolina

_ A. Ester ferc-butilico de acido (4-bromo-5-cloro-tiazol-2-il)-
carbamico
Di-isopropilamida de litio (1,8 M em THF, 19,8 mL, 35,6 mmols)
foi adicionada gota a gota a uma solugao agitada de éster ferc-butilico de
acido (5-bromo-tiazol-2-il)-carbamico (Kuo, Gee-Hong; et al. J. Med. Chem.
2005; 6; 1886 — 1900) (3,00 g, 10,8 mmols) em THF anidrico (75 mL) a 0°C.
Depois de agitar por 30 min a 0°C, uma solucao de 1,1,1,2,2,2-hexacloro-
etano (8,43 g, 35,6 mmols) em THF anidrico (45 mL) foi adicionada gota a
gota a -90°C. A mistura da reacao foi deixada para aquecer até -10°C e foi
em seguida extinta pela adicao de NH4Cl concentrado aquoso (15 mL). A
mistura foi concentrada a vacuo e o residuo foi particionado entre DCM (100
mL) e agua (30 mL). A camada aquosa foi extraida com DCM (2 x 50 mL) e
as camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SOy, filtradas, e
concentradas a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida so-

bre silica-gel (eluicao com DCM / hexano a 2:1) para dar o composto do titu-
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lo. MS (m/z): 314,6 [M+H"].

B. 4-Bromo-5-cloro-tiazol

Ester terc-butilico de acido (4-Bromo-5-cloro-tiazol-2-il)-
carbamico (1,28 g, 4,06 mmols) foi dissolvido em uma mistura a 1:1 de TFA
e DCM (10 mL). Depois de agitar por 1 h em temperatura ambiente, a mistu-
ra da reacao foi concentrada a vacuo e o residuo foi particionado entre DCM
(50 mL) e NaHCO3; aquoso concentrado (15 mL). A camada orgéanica foi se-
cada sobre Na,SOy, filtrada, e concentrada a vacuo. O residuo foi dissolvido
em THF anidrico (15 mL) e 2-metil-2-nitrosodxi-propano (0,73 mL, 6,1
mmols) foi adicionado gota a gota. Depois de agitar por 1 h at 60°C, a mistu-
ra da reacao foi concentrada a vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia rapida sobre silica-gel (eluicdo com DCM / hexano a 1:2) para dar o
composto do titulo.

C. 4-(5-cloro-tiazol-4-il)-8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetéxi)-2-metil-
quinolina

Ligacao de 4-bromo-5-cloro-tiazol (10 mg, 50 pmol) com sal de
TFA de acido 8-((3,5-dicloropiridin-4-il)metéxi)-2-metilquinolin-4-ilborénico
(15 mg) de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetéxi)-2-metil-
4-(4-metil-tiazol-5-il)-quinolina produziu o composto do titulo como o sal de
TFA. MS (m/z): 437,9 [M+H"].

Exemplo 430: Sintese de N-{4-cloro-3-[2-metil-4-(2-metil-2H-

pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-isobutiramida

A. 2,4-Dicloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina

2,4-Dicloro-piridina-3-carbaldeido (1,565 g. 8,89 mmoils) foi re-
duzido para (2,4-dicloro-piridin-3-il)-metanol de acordo com o procedimento
descrito para a preparacao de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol e em seguida
protegido com o grupo THP de acordo com o procedimento descrito para a
preparagao de 3-bromo-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina para
proporcionar o composto do titulo.

B. 4-Cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina-2-carbonitrila

2,4-Dicloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina (455 mg,
1,74 mmol) foi dissolvido em uma mistura de DMF (3 mL) e agua (30 pL). Os
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seguintes reagentes foram adicionados em seguida: cianeto de zinco (112
mg, 0,95 mmol). p6 de zinco (9,1 mg, 139 pmols). acetato de zinco (25,5 mg.
139 umol). 1.1'-bis(difenilfosfino)ferroceno (58 mg, 104 pmols) e
tris(dibenzilidenoacetona)paladio (0). A mistura da reagdo foi degaseificada
duas vezes e depois disso aquecida a 95 °C por 4 h. Os solventes foram
removidos a vacuo e o residuo foi particionado entre agua (20 mL) e EtOAc
(20 mL) e extraido com EtOAc (3 x 20 ml). As camadas organicas combina-
das foram lavadas com salmoura e secadas sobre Na,SO,. filtradas. e con-
centradas a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre
silica-gel (eluicdo com hexano / EtOAc a 10:1 - 5:1) para dar o composto
do titulo. MS (m/z): 253,0 [M+H"].

C. N-[4-Cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil}-
isobutiramida

4-Cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina-2-carbonitrila (30
mg. 0,12 mmol) foi dissolvida em uma mistura de MeOH (0,75 mL) e THF (1
mL). CoCl, hexa-hidrato (56 mg, 0,24 mmol) e NaBH4 (45 mg, 1,19 mmol.
dissolvido em 1 mL MeOH) foram adicionados. Depois de agitar por 8 min
em temperatura ambiente solugcdo sat. de NaHCO3; (1 mL) e cloreto de iso-
butirila (125 yL. 1,19 mmol) foram adicionados. Os solventes foram removi-
dos a vacuo e o residuo foi particionado entre solugcao sat. de NH4CI (10 mL)
e DCM (10 mL) e extraida com DCM (3 x 10 ml). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura e secadas sobre NaSO,. filtradas,
e concentradas a vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
sobre silica-gel (eluicdo com hexano / EtOAc a 2:1 > 1:2) para dar o com-
posto do titulo. MS (m/z): 326,8 [M+H"]

D. N-{4-cloro-3-[2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil}-piridin-2-ilmetil}-isobutiramida

N-[4-Cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-
isobutiramida foi clorada de acordo com o procedimento descrito para a sin-
tese de 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-iimetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona. A N-(4-cloro-3-clorometil-piridin-2-ilmetil)-isobutiramida resultante foi

ligada com 2-metil-4-(2-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-ol de acordo com o
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procedimento descrito para a preparacao de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-
4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina para dar o composto do titulo como o sal de
TFA. MS (m/z): 464,1 [M+H"].

Exemplo 501: Sintese de 1-{4-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-2H-
pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-

ona

A. 4-Metil-1-(tetra-hidro-piran-2-il)-1H-pirazol foi convertido para
2-metil-4-[4-metil-1-(tetra-hidro-piran-2-il)-1H-pirazol-3-ill-quinolin-8-ol de a-
cordo com o procedimento descrito for a sintese de 2-metil-4-(1-metil-1H-
imidazol-2-il)-quinolin-8-ol.

B. 2-Cloro-4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina

Ester metilico de acido 2-cloro-4-metil-nicotinico (1 g. 5,4
mmols) foi dissolvido em THF (10 mL) e resfriado até -78 °C e DIBAL (1 M
em tolueno) foi adicionado através de uma seringa (14,4 mL, 21,6 mmols). A
mistura da reacédo foi deixada para aquecer até a temperatura ambiente du-
rante um periodo de 4 h. DIBAL adicional (56 mL, 5 mmols) foi adicionado e a
reacao foi agitada em temperatura ambiente por 1 h antes de ser resfriada
até -20 °C. Agua (2 mL), solugdo sat. de Na,COs3 (1,5 mL), NH3 aquoso (3
mL) e ACN (70 mL) foram adicionados. Depois de vigorosa agitagao por 30
min. a suspensao foi centrifugada e o precipitado foi suspendido em uma
solugcdo de ACN (100 mL) e NH3 concentrado aquoso (5 mL). Depois de vi-
gorosa agitacao por 30 min a suspenséao foi centrifugada. Os sobrenadantes
combinados foram concentrados a vacuo para produzir (2-cloro-4-metil-
piridin-3-il)-metanol bruto o qual foi convertido no composto do titulo de a-
cordo com o procedimento descrito para a preparagao de 3-bromo-5-cloro-4-
(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina. MS (m/z): 158,0 [M+H"].

C. 4-Metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina

2-Cloro-4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina (500 mg,
2,07 mmoils) foi dissolvida em uma mistura de 1.2-dimetoxietano (16,5 mL) e
agua (7 mL). K,CO; (286 mg. 2,07 mmols) e complexo de 2,4,6-trivinil-
ciclotriboroxana piridina (498 mg, 2,07 mmols) foram adicionados e a mistura

da reacao foi degaseificada duas vezes antes da adi¢cado de Pd((PPhsz)s (120
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mg. 0,10 mmol). A mistura da reagao foi agitada a 100 °C por 18 h. Os sol-
ventes foram removidos a vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia
rapida sobre silica-gel (eluicdo com hexano / EtOAc a 6:1) para dar o com-
posto do titulo. MS (m/z): 234,1 [M+H"]

D. [4-Metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-metanol

4-Metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina (300 mg,
1,29 mmol) foi dissolvida em DCM (36 mL) e resfriada até -50 °C. Um fluxo
suave de ozdnio foi borbulhado através da mistura da reagdo até a cor da
solugao mudar para azul-claro. NaBH, (486 mg. 12,9 mmol) dissolvido em
MeOH (15 mL) foi adicionado e a reagao foi deixada para aquecer até a
temperatura ambiente durante um periodo de 1 h. Os solventes foram remo-
vidos a vacuo e o residuo particionado entre agua (20 mL) e EtOAc (20 mL),
extraido com EtOAc (3 x 20 mL). As fragdes organicas combinadas foram
lavadas com salmoura e secadas sobre Na;SO;. filtradas, e concentradas a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-gel (elu-
icdo com DCM / MeOH a 40:1 > 20:1) para dar o composto do titulo. MS
(m/z): 238,0 [M+H"].

E. 1-[4-Metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil}-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona

[4-Metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ill-metanol (138
mg. 0,58 mmol) foi dissolvido em DCM (5 mL) e resfriado até 0 °C. NEt; (324
ML. 2,33 mmols) e cloreto de metanossulfonila (90 L, 1,16 mmol) foram adi-
cionados e a mistura da reagao foi agitada por 1 h a 0 °C. Depois de remo-
cao dos solventes a vacuo. o residuo foi dissolvido em DMF (10 mL) e Cs-
CO3; (670 mg. 1,75 mmol) e 3-trifluorometil-piridin-2-ol (142 mg. 0,87 mmol)
foram adicionados. Depois de agitar por 2 h em temperatura ambiente o sol-
vente foi removido a vacuo e o residuo foi particionado entre dgua (20 mL) e
DCM (20 mL), extraido com DCM (3 x 20 mL) e as fragées organicas combi-
nadas foram secadas sobre Na,SO,. filtradas e concentradas a vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-gel (eluigdo com
hexano / EtOAc a 2:1 2> 1:1) para dar o composto do titulo. MS (m/z):
382,9[M+H"].
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F. 1-(3-Clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1 H-
piridin-2-ona

1-[4-Metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona (100 mg. 0,26 mmol) foi dissolvido em DCM (5
mL). SOCI2 (97 uL. 1,31 mmol) e agua (25 pL) foram adicionados e a mistura
da reagéao foi agitada por 1 h em temperatura ambiente. Depois de remogéao
dos solventes a vacuo o composto do titulo resultante foi usado para a rea-
¢ao seguinte sem purificacdo. MS (m/z): 317,0 [M+H"].

G. 1-(4-Metil-3-{2-metil-4-[4-metil-1-(tetra-hidro-piran-2-il)-1 H-
pirazol-3-il]-quinolin-8-iloximetil}-piridin-2-iimetil)-3-trifluorometil-1 H-piridin-2-
ona

2-Metil-4-[4-metil-1-(tetra-hidro-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il}-
quinolin-8-ol e 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona foram ligados de acordo com o procedimetno descrito para a
sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetéxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina,
para dar o composto do titulo o qual foi usado na etapa seguinte sem purifi-
cacgao.

H. 1-{4-Metil-3-[2-metil-4-(4-metil- 1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona

1-(4-Metil-3-{2-metil-4-[4-metil-1-(tetra-hidro-piran-2-il)-1H-
pirazol-3-il]-quinolin-8-iloximetil}-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil- 1 H-piridin-2-
ona (2,02 g. 3,34 mmols) foi dissolvida em MeOH (25 mL) e HCI concentrado
aquoso (2,5 mL) foi adicionado. Depois de agitar por 30 min os solventes
foram removidos a vacuo e o residuo foi purificado por HPLC de fase rever-
sa usando um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1 % de TFA para dar
o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 520,1 [M+H"].

Exemplo 597: Sintese de 4-metil-5-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-
3-il)-quinolin-8-iloximetil]-6-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-1H-

piridin-2-ona

A. 1-[4-Metil-1-6xi-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-
ilmetil]-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona

Acido 3-cloroperoxibenzoico (27,1 mg, 0,157 mmol) foi adicio-
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nado a uma solucao agitada de 1-[4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona (20 mg, 0,052 mmol) em
DCM (2 mL). Depois de agitar por 3 h em temperatura ambiente a camada
organica foi extraida com solugédo sat. de NaHCO; (3 mL) e a solucao aquo-
sa foi extraida trés vezes com DCM (3 mL). As camadas organicas combi-
nadas foram secadas sobre Na,SO.,, filtradas, e concentradas a vacuo. O
composto do titulo resultante foi usado para a reagéo seguinte sem purifica-
cao. MS (m/z): 398,8 [M+H"].

B. 5-Clorometil-4-metil-6-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-
ilmetil)-1H-piridin-2-ona

POCI3 (68,6uL, 0,735 mmol) foi adicionado a uma solugao agi-
tada de 1-[4-metil-1-6xi-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona (29,3 mg, 0,074 mmol) em dicloroetano (5 mL).
Depois de agitar por 90 min a 100 °C a camada organica foi extraida com
solugao sat. de NaHCO3; (10 mL) e a solugdo aquosa foi extraida trés vezes
com DCM (10 mL). As camadas organicas combinadas foram extraidas com
salmoura (10 mL), secadas sobre Na;SO,, filtradas, e concentradas a vacuo.
Purificagcao por HPLC produziu o composto do titulo resultante. MS (m/z):
332,9 [M+H"].

C. 4-Metil-5-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-6-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)- 1H-piridin-2-ona

Reagdo de  5-clorometil-4-metil-6-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-
piridin-1-ilmetil)-1H-piridin-2-ona (10,53 mg, 0,030 mmol) com 2-metil-4-[4-
metil-1-(tetra-hidro-piran-2-il)-1H-pirazol-3-ilJ-quinolin-8-ol (9,7 mg, 0,030
mmol) de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-ilmetoxi)-4-
imidazol-1-il-2-metil-quinolina e subsequente desprote¢cdo e purificacao de
acordo com a sintese de 1-{4-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-iloximetil}-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona produziu
o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 536,1 [M+H"].

Exemplo 654: Sintese de 2-{8-[4-cloro-6-metil-2-(2-ox0-3-
trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetoéxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-

metil-3H-imidazol-4-carbonitrila
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A. 2-(8-Hidroxi-2-metil-quinolin-4-il)-3-metil-3H-imidazol-4-
carbonitrila

Ligacao de 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (400 mg. 1,68 mmol)
com 3-metil-3H-imidazol-4-carbonitrila (450 mg. 4,20 mmols) de acordo com
a sintese de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol produziu o
composto do titulo. MS (m/z): 265,2 [M+H"].

B. 2-{8-[4-Cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-
ilmetil)-piridin-3-ilmetodxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-4-
carbonitrila

Reduc¢ao do éster etilico de acido 2,4-dicloro-6-metil-nicotinico
(650 mg, 2,35 mmols) para o alcool de acordo com a sintese de (2-cloro-4-
metil-piridin-3-il)-metanol. Subsequente prote¢ao por THP de acordo com a
sintese de 3-bromo-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina. Subse-
quente vinilagao catalisada por Pd de acordo com a sintese de 4-metil-3-
(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina. Subsequente ozondlise e redu-
¢ao de acordo com a sintese de [4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-2-ill-metanol. Subsequente mesilagao e alquilacdo de acordo com a
sintese de 1-[4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona. Conversao para o cloreto de acordo com a
sintese de 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona e subsequente ligagdao com 2-(8-hidroxi-2-metil-quinolin-4-il)-3-metil-3H-
imidazol-4-carbonitrila de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetoéxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina produziu o composto do titulo como
o sal de TFA. MS (m/z): 579,0 [M+H"].

Exemplo 682: Sintese de 1-{5-cloro-2-hidroxi-4-[2-metil-4-(4-
metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-3-trifluorometil- 1H-

piridin-2-ona

A. 2-Benziléxi-3-bromo-5-cloro-piridina

Em um tubo de microondas NaH (60% em parafina. 56 mg. 1,4
mmol) foi lavado com hexano e 3-bromo-2,5-dicloro-piridina (245 mg, 1,08
mmol) em DMF seca (2 mL) foram adicionados. A esta suspensao BnOH
(123 pL, 1,23 mmol) em DMF seca (1 mL) foi gotejado cuidadosamente. A
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mistura da reagéo foi agitada 15 min até a formagao de hidrogénio ter ces-
sado. O tubo foi selado e agitado a 100 °C em um reator de microondas por
30 min. Depois de remocgédo do solvente a vacuo o residuo foi particionado
entre agua (10 mL) e DCM (10 mL) e extraido com DCM (3 x 10 mL). As fra-
¢oes orgéanicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre
Na>SO,, filtradas e concentradas a vacuo. O composto do titulo resultante foi
usado para a reagiao seguinte sem purificacdo. GC-MS (m/z): 297 [M"].

B. 1-{5-Cloro-2-hidroxi-4-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-
quinolin-8-iloximetil]-piridin-3-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona

2-Benziloxi-3-bromo-5-cloro-piridina (207 mg, 0,69 mmol) foi
formilada de acordo com o procedimento descrito para a sintese de 3-
bromo-5-cloro-piridina-4-carbaldeido. Em seguida reduzido de acordo com o
procedimento descrito para a sintese de (3,5-dicloro-piridin-4-il)-metanol e
protegido com o grupo THP de acordo com o procedimento descrito para a
sintese de 3-bromo-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina. A 2-
benzildxi-3-bromo-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina resultante
foi vinilada de acordo com o procedimento descrito para a sintese de 4-cloro-
6-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina e em seguida trans-
formada para o alcool de acordo com o procedimento descrito para a prepa-
racao de [4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-metanol. O [2-
benzildxi-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-3-il}-metanol  resul-
tante foi transformado de acordo com o procedimento descrito para a sintese
de 1-[4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil-
1H-piridin-2-ona e em seguida transformado em 1-(2-benzil6xi-5-cloro-4-
clorometil-piridin-3-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona de acordo com o
procedimento descrito para a preparacgao de 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-
ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona. Ligag¢ao final deste cloreto com 2-
metil-4-[4-metil-2-(tetra-hidro-piran-2-il)-2H-pirazol-3-il]-quinolin-8-ol de acor-
do com o procedimento descrito para a sintese de 8-(3,5-Dicloro-piridin-4-
ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina e subsequente desprotegao tanto
do grupo THP quanto do éter benzilico de acordo com o procedimento des-
crito para a preparagdao de 1-{4-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-
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quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-ona produziu
depois de purificagdo por HPLC de fase reversa usando um gradiente de
acetonitrila em agua com 0,1 % de TFA o composto do titulo como o sal de
TFA. MS (m/z): 556,0 [M+H"].

Exemplo 711: Sintese de 1-{3:[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-

2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1.2-di-hidro-
piridina-3-carbonitrila

A. 2-Cloro-4-met6xi-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina

A uma solucao agitada de 2-cloro-4-fitior-3-(tetra-hidro-piran-2-
iloximetil)-piridina (0,20 g, 0,81 mmol), a qual foi preparada de acordo com a
sintese de 3-bromo-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina, em Me-
OH anidrico (4 mL) foi adicionado Cs,CO3; (0,54 g, 1,6 mmol). Depois de vi-
gorosa agitacao por 20 h em temperatura ambiente, acido acédico (92 uL,
1,6 mmol) foi adicionado. O solvente foi removido a vacuo e o residuo foi
particionado entre DCM (20 mL) e agua (4 mL). A camada organica foi seca-
da sobre Na,SO,. filtrada. e concentrada a vacuo. O composto do titulo re-
sultante foi usado para a reagédo seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 257,9
[M+H"].

B. 5-(8-Hidroxi-2-metil-quinolin-4-il)-1-metil-1H-pirrol-2-
carbonitrila

Ligagcao de 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol (76 mg, 0,32 mmol)
com 1-metil-1H-pirrol-2-carbonitrila (84 mg, 0,79 mmol) de acordo com a sin-
tese de de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol usando LDA co-
mo a base (1,8 M em Heptano / THF / Etilbenzol. 0,44 mL. 0,79 mmol) pro-
duziu o composto do titulo. MS (m/z): 264,2 [M+H"].

C. 1-{3-[4-(5-Ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-4-metoxi-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1.2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila

Vinilagdo catalisada por Pd de 2-cloro-4-metdxi-3-(tetra-hidro-
piran-2-iloximetil)-piridina (0,20 g. 0,79 mmol) de acordo com a sintese de 4-
metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina, ozonélise e redugéao de
acordo com a sintese de [4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il}-

metanol mesilagao e alquilagdo com 2-hidréxi-nicotinonitrila de acordo com a
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sintese de 1-[4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-
trifluorometil-1H-piridin-2-ona, conversdao para o cloreto de acordo com a
sintese de 1-(3-clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-
ona, e subsequente ligacdo com 5-(8-hidroxi-2-metil-quinolin-4-il)-1-metil-1H-
pirrol-2-carbonitrila, de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-piridin-4-
ilmetdxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina e purificagdo por HPLC de fase re-
versa usando um gradiente de acetonitrila em agua com 0,1 % de TFA pro-
duziu o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z): 516,5 [M+H"].
Exemplo 733: Sintese de 1-(1-{4-cloro-3-[4-(4-hidréxi-1H-pirazol-
3-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo0-1.2-di-hidro-piridina-3-

carbonitrila

A. 1H-pirazol-4-ol

A 0 °C peréxido de hidrogénio (30% em H;O, 379 uL,
3,71 mmols) e NaOH (2M em H;0, 1,86 mL, 3,71 mmols) foram adicionados
a uma solucao agitada de 4-(4,4,5,5-tetrametil-[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-1H-
pirazol em THF (5 mL). Depois de agitar por 3 min a 0 °C a reacgao foi aque-
cida até temperatura ambiente e agitada por 50 min adicionais. A reagao foi
diluida com H;O (20 mL), acidificada com HCI (2 N) e extraida quatro vezes
com DCM (50 mL) e quatro vezes com DCM / isopropanol (a 4:1, 50 mL). As
camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,. filtradas, e
concentradas a vacuo. O composto do titulo resultante foi usado para a rea-
cao seguinte sem purificagdo. MS (m/z): 85,0 [M+H"].

B. 2-Metil-4-[1-(tetra-hidro-piran-2-il)-4-(tetra-hidro-piran-2-il6xi)-
1H-pirazol-3-il]-quinolin-8-ol

Protecao por THP de 1H-Pirazol-4-ol (420 mg, 2,06 mmols) de
acordo com a sintese de 3-bromo-5-cloro-4-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridina, ligagdo subsequente com 4-bromo-2-metil-quinolin-8-ol de acordo
com a sintese de 2-metil-4-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-quinolin-8-ol e purifica-
céo cromatografica por cintilagido produziu o composto do titulo. MS (m/z):
410,0 [M+H"].

C. [4-Cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-metanol

Vinilagéo catalisada por Pd de 2,4-dicloro-3-(tetra-hidro-piran-2-
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iloximetil)-piridina (1,71 g, 6,52 mmols) de acordo com a sintese de 4-metil-
3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-2-vinil-piridina, subsequente ozondlise e re-
ducao de acordo com a sintese de [4-metil-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridin-2-ill-metanol e purificagdo cromatografica por cintilagdo produziu o
composto do titulo. MS (m/z): 257,8 [M+H"].

D. 4-Cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridina-2-carbaldeido

Periodinano de Dess-Martin (370 mg, 0,873 mmol) foi adiciona-
do a uma solugao agitada de [4-cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-
2-il}-metanol (150 mg. 0,582 mmol) em THF (5 mL). Depois de agitar por 2 h
em temperatura ambiente a reagédo foi concentrada. Solugao saturada de
NaHCOs3; (20 mL) foi adicionada e extraida trés vezes com DCM (50 mL). As
camadas organicas combinadas foram secadas sobre Na,SO,, filtradas e
concentradas a vacuo. O composto do titulo resultante foi usado para a rea-
céo seguinte sem purificacdo. MS (m/z): 255,7 [M+H"].

E. 1-[4-Cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-piridin-2-il]-etanol

MeMgBr (3,0 M em éter dietilico, 582 uL, 1,75 mmol) foi adicio-
nado a uma solugdo agitada de 4-Cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-
piridina-2-carbaldeido (149 mg, 0,58 mmol) em THF (6 mL). Depois de agitar
por 10 min em temperatura ambiente, solugcdo saturada de NaHCO3; (30 mL)
foi adicionada e extraida trés vezes com DCM (50 mL). As camadas organi-
cas combinadas foram secadas sobre Na,SOs, filtradas, e concentradas a
vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia rapida sobre silica-gel (elu-
icado com um gradiente de acetato de etila e MeOH) para dar o composto do
titulo. MS (m/z): 271,8 [M+H"].

F. 1-(1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidréoxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1.2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila

Mesilagcao e alquilagdo de 1-[4-cloro-3-(tetra-hidro-piran-2-
iloximetil)-piridin-2-il]-etanol (120 mg, 0,44 mmol) com 2-hidréxi-nicotinonitrila
(79,3 mg, 0,66 mmol) de acordo com a sintese de 1-[4-metil-3-(tetra-hidro-
piran-2-iloximetil)-piridin-2-ilmetil]-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-ona, purificagao
por HPLC, conversao para o cloreto de acordo com a sintese de 1-(3-

clorometil-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona, ligacao
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subsequente com 2-metil-4-[1-(tetra-hidro-piran-2-il)-4-(tetra-hidro-piran-2-
iloxi)-1H-pirazol-3-il]-quinolin-8-ol de acordo com a sintese de 8-(3,5-dicloro-
piridin-4-ilmetoxi)-4-imidazol-1-il-2-metil-quinolina e subsequente desprote-
¢ao e purificagao de acordo com a sintese de 1-{4-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-
1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-
piridin-2-ona produziu o composto do titulo como o sal de TFA. MS (m/z):
513,0 [M+H"].
Exemplo 754: Ensaio de ligacao de radioligante

A seguinte ensaio é definida aqui, neste pedido de patente, co-
mo um ensaio de ligacao de receptores B2 in vitro padrao.

A utilidade farmacéutica de compostos desta invencgao é indica-
da por detecgao de atividade na seguinte ensaio para atividade de recepto-
res B2 de BK. O ensaio de ligacao de receptores B2 é realizada usando os
seguintes cenarios experimentais.

Tampéao de Incubagdo: Consiste em: 40 mM de PIPES, 109 mM
de NaCl, 5 mM de KCI, 0,1% de glucose, 0,05% de BSA, 2 mM de CaCly, 1
mM de MgCl;, pH 7,4; com os seguintes inibidores: 2 mM de bacitracin, 0,8

mM de 1,10-fenantrolin, 100 uM de captopril. Antes de iniciar o experimento,
[’H]BK é adicionado para obter uma concentragao final de 2 nM.
Adicdo de compostos de teste a tampao de incubagéo e prepa-

racao de diluicées seriais: 10 uyL de uma solugcao de matéria-prima a 10 mM

dos compostos de teste individuais em DMSO foram diluidos em 90 pL de
DMSO, resultando em uma concentracdo de composto de 1 mM em 100%
de DMSO. 7,5 ulL desta solugdao de composto (1 mM) foram em seguida adi-
cionados a 242,5 yL de tampao de incubacgdo (contém 2 nM [°H]BK, vide
acima), resultando em uma concentragdo de composto de teste de 30 uM.
Uma solugdao de composto a 10 uyM foi preparada por adigao de 2,5 uL da
solugdo de composto a 1 mM a 247,5 yL de tampéo de incubacdo. Com ba-
se nestes 30 uM e 10 uyM de solugbes de composto em tampao de incuba-
¢ao, diluigbes adicionais foram preparadas por etapas de diluigcdo serial a
1:10 com tampao de incubagao (contendo 2 nM de [*H]BK, vide acima) re-

sultando em solugdes de compostos a 3, 1, 0,3, 0,1, 0,03, 0,01, 0,003 e
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0,001 pM. Para determinacao de ligacao nao-especifica 1,25 uL de uma so-
lucao de BK a 10 mM foi adicionado a 248,8 uL de tampao de incubacgao
(contém 2 nM de [°H]BK). Para determinacao de ligagao total, foi usado tam-
pao de incubacdo com [°PH]BK mas sem composto. Além de compostos a
serem testados, controles apropriados foram preparados no mesmo modo.

Procedimento:

Revestimento com células: bandejas de cultura celular de 96

pogos foram tratadas com 0,01% de hidrobrometo de poli-D-lisina em PBS
por pelo menos 1 hora. Depois disso, células HEK293 que expressam esta-
velmente B2R humano recombinante (10 pmol/mg de proteina) foram adi-
cionadas e cultivadas por 1 a 3 dias até ser atingido pelo menos 90% de
confluéncia.

Etapas de lavagem: Em seguida, bandejas multicavidade foram

armazenadas sobre gelo e o meio de cultura foi removido usando um rack
de 12 canais de um dispositivo de lavagem ELISA. Depois disso, PBS gela-
do (10x solugdo de matéria-prima, diluido a 1:10, pH ajustado para 7,4) foi
adicionado iniciando na parte da frente da lamina (até os pogos estarem se-
mi-preenchidos) e este procedimento de lavagem é repetido 3 vezes.

Incubacdo com composto e leitura: 100 ul. cada do tampéao de

incubacdo contendo [PHIBK e diluicbes seriais de compostos de tes-
te/controle / controles ou 50 uM de BK, respectivamente, foram adicionados
as células enxaguadas sobre gelo. Depois de 90 minutos de incubagao so-
bre gelo, o meio de incubacao foi removido e as células foram lavadas 4 ve-
zes com PBS gelado. De modo a dissociar [°H]BK ligada a superficie, 200 pL
de acido acético a 0,2 M/ NaCl a 0,56 M, pH 2,7 foram adicionados subse-
quentemente, seguidos por uma etapa de incubagao adicional sobre gelo por
10 minutos. Depois disso, os sobrenadantes foram transferidos para frascos
de cintilacao de 6 mL; 0,9 mL de fluido de cintilagao foi adicionado cada e a
quantidade de [°H]BK foi determinada por analise em um contador beta
(cpm, tempo de contagem de 1 min). Para analise dos resultados, a cpm
determinada para ligagao inespecifica foi subtraida das quantidades totais e

os valores de cpm para cada diluigdo de composto foram usados para ajuste
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de curva e caiculo de ICsp.

Os compostos mostrados nos Exemplos 1 a 465 foram testados
nesto ensaio e foi visto que apresentam valores de ICso de menos de ou i-
gual a 5 micromolares. Os compostos mais preferenciais de formula (1) apre-
sentaram valores de ICso de menos de 50 nanomolares.

Exemplo 755: Ensaio de mobilizagao de caicio

Efeitos inibitérios de compostos de teste sobre mobilizacao de
calcio mediada por BK foram testados sobre fibroblastos humanos primarios
HF-15.

Preparacido de laminas revestidas de células e carga das célu-

las com pigmento de calcio: 50.000 células HF-15 (passagem 12) foram adi-

cionadas por pogo de uma lamina de 96 pogos de fundo claro, preto. Depois
de incubagao de um dia para o outro, as células foram lavadas com HBSS
(37°C) e 100 yL de HBSS foram deixados por po¢o. Em seguida, 100 pL de
uma solucao de pigmento de calcio recém-preparada (Ca3, Molecular Devi-
ces) contendo 2,5 mM de probenicida foram adicionados por poco. As célu-
las foram em seguida incubadas por 60 minutos a 37°C.

Preparacio de diluicbes seriais e incubacdo com compostos de

teste: Com base em solu¢des de matéria-prima a 5 mM em 100% de DMSO
(e pré-diluicdoes em 100% de DMSO caso necessario), diluicdes seriais a 1:3
de compostos de teste e controles sao preparadas em 100% de DMSO. A
faixa de concentracao a ser usada foi escolhido para estar entre 2 mM e 1
nM, dependendo da faixa de concentragdo 6tima para cada composto. 2,5
HL das diluigbes de composto / controle em seguida foram adicionados por
poco da lamina de ensaio revestida com células, ja contendo 200 pyL de so-
lugdo de HBSS / corante. Em seguida, as células foram pré-incubadas com
compostos / controles por 25 minutos a 25°C.

Mobilizacdo de calcio e analise dos resultados: Depois de pré-

incubagao com compostos / controles por 25 minutos, foi testada mobiliza-
¢ao de calcio em um dispositivo Flexstation (Molecular Devices). 20 segun-
dos depois do inicio do registro continuo de sinais de fluorescéncia, 50 plL de
uma solugéo a 25 nM de BK em HBSS foram adicionados por pogo pelo sis-
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tema de manuseio de liquido do dispositivo. Foi usada a altura do pico resul-
tante em relagdo a linha basal (unidades de fluorescéncia relativa [RFU]
max-min) para calculo de efeitos inibitérios de compostos de teste sobre
mobilizagao de calcio mediado por BK. A percentagem de inibigao foi calcu-
lada por comparagao dos valores RFU max-min obtidos para os brancos
(somente BK, sem antagonista) com os valores obtidos para as células tra-
tadas com antagonista. Valores da percentagem de inibicdo cada um com
referéncia a uma determinada concentragdo de antagonista foram usados
para ajuste de curva e calculo de ICsp.

Os compostos de formula (1) mais preferenciais apresentaram
valores de |Cso de menos de 50 nanomolares nesto ensaio.

As caracteristicas da presente invengao descritas na especifica-
¢ado, as reivindicagdes e/ou os desenhos podem tanto separadamente quan-
to em qualquer combinacao das mesmas ser material para realizar a inven-

¢ao em varias formas da mesma.
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1. Composto da férmula (1):
R7 R®
8 17
R X R
=
N RS
O

\'

A 0

ou um sal farmacologicalmente aceitavel, solvato, ou hidrato do
mesmo, em que

A é um heteroarila de 6 membros tendo a partir de 1 até 3 hete-
roatomos cada um selecionado de modo independente entre N ou O, em
que a referida heteroarila de 6 membros é substituido com a partir de 2 até 4
substituintes cada um selecionado de modo independente entre atomo de
halogénio, atomo de oxigénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquila,
alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila, heterocicloalquila, alquilciclo-
alquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila, aralquila, ou heteroaralqui-
la;

R® & atomo de halogénio, hidréxi, ciano, nitro, mercapto, alquila,
alquenila, alquinila, ou heteroalquila;

R® ¢ alquila opcionalmente substituida; alquenila opcionalmente
substituida; heterocicloalquila de 5§ membros tendo a partir de 1 até 3 hete-
roatomos cada um selecionado de modo independente entre N, O ou S, ou
cicloalquila, em que a referida heterocicloalquila de 5 membros ou cicloalqui-
la é substituida com a partir de 0 até 3 substituintes cada um selecionado de
modo independente entre atomo de halogénio, atomo de oxigénio, hidroxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, ci-
cloalquila, heterocicloalquila, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila,
heteroarila, aralquila, ou heteroaralquila; heteroarila de 5 membros tendo a
partir de 1 até 4 heteroatomos cada um selecionado de modo independente
entre N, O ou S, em que a referida heteroarila de 5 membros é substituida

com a partir de 0 até 3 substituintes cada um selecionado de modo indepen-
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dente entre atomo de halogénio, atomo de oxigénio, hidroxi, ciano, amino,
nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, arila opcionalmen-
te substituida ou heteroarila opcionalmente substituida; ou —S-R'°;

R'C & heterocicloalquila de 5 membros tendo a partir de 1 até 3
heteroatomos cada um selecionado de modo independente entre N, O ou S,
ou cicloalquila, em que a referida heterocicloalquila de 5 membros ou ciclo-
alquila é substituida com a partir de 0 até 4 substituintes cada um seleciona-
do de modo independente entre atomo de halogénio, atomo de oxigénio,
hidréxi, ciano, amino, nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroal-
quila, cicloalquila, heterocicloalquila, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalqui-
la, arila, heteroarila, aralquila, ou heteroaralquila; ou heteroarila de 5 mem-
bros tendo a partir de 1 até 4 heteroatomos cada um selecionado de modo
independente entre N, O ou S, em que a referida heteroarila de 5 membros é
substituida com a partir de 0 até 4 substituintes cada um selecionado de
modo independente entre atomo de halogénio, atomo de oxigénio, hidréxi,
ciano, amino, nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, ci-
cloalquila, heterocicloalquila, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila,
heteroarila, aralquila, ou heteroaralquila;

R’ é atomo de hidrogénio, &tomo de halogénio, hidroxi, ciano,
amino, nitro, alquila, ou heteroalquila;

R® & atomo de hidrogénio ou atomo de halogénio;

e

R'” & atomo de hidrogénio ou 4tomo de halogénio.

2. Composto de acordo com a reivindicagcéo 1, em que heteroa-
rila A compreende 1 a 3 atomos de nitrogénio.

3. Composto de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, em que A &

R R*

em que
W é N, NO ou CR?;
Y é N, NO ou CR?;



10

15

20

25

Z é N, NO ou CR?;

com a condi¢ao de que pelo menos um de W, Y ou Z é N ou
NO;

R' & atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mercapto,
alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, ou heteroalquilcicloalquila;

R? é atomo de hidrogénio, hidroxila, atomo de halogénio, ciano,
nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, ou heteroalquila;

R3® é atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidroxi, ciano,
amino, nitro, mercapto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila,
heterocicloalquila, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila,
aralquila, ou heteroaralquila;

R* é atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mercapto,
alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila, heterocicloalquila, al-
quilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila, aralquila, ou hete-
roaralquila; e

R® & atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, ou C4-Cs alquila.

4. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 3,
em que R® é

R11
A3-|—A%

Lo\

A2 N A5
\A1\R12

VWV

em que

A', A%, A3 A% e A® sdao cada um selecionado de modo indepen-
dente entre O, S, N, N-H, NO, C, ou C-H; e

R'' e R'? sao cada um selecionado de modo independente entre
atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mer-
capto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila, aralquila, ou
heteroaralquila.

5. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 3,
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em que

A', A2 A% A% e AS sao cada um selecionado de modo indepen-
dente entre O, S, N, N-H, NO, C, ou C-H; e

R'" e R'? sao cada um selecionado de modo independente entre
atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, mer-
capto, alquila, alquenila, alquinila, heteroalquila, cicloalquila, heterocicloalqui-
la, alquilcicloalquila, heteroalquilcicloalquila, arila, heteroarila, aralquila, ou
heteroaralquila.

6. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes 3 a 5,
em que

R* é selecionado entre heteroalquila, heterocicloalquila, hetero-
alquilcicloalquila, aralquila ou heteroaralquila;

W é CR®;

Y é N, NO ou CR?;

Zé N, NO ou CR?,

com a condigao de que pelo menos umde Y ou Z é N ou NO;

R' & atomo de halogénio, hidréxi, ciano, -O- C4-Cg alquila ou Cs-
Ces alquila;

R2? & atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano, -
O- C4-Cg alquila ou C1-Cs alquila; e

R3 & atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidroxi, ciano,
amino, nitro, -O-alquila ou alquila.

7. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes 3 a 6,

em que R* é selecionado entre os grupos -S-Y°-L, -S-Y2-CO-NR°R®,
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-Y2-NR®-CO-NR®R®, -Y2-NR°-CO-O-R®, -Y?-NR°-CO-R®, -Y2-O-CO-NR®R®,
-Y2.CO-NR?RP, -Y2-.CO-NR°L, -O-Y2-CO-NR?R®, -Y2-NR°-CO-L, -Y2-L,
-Y2-0-CO-O-R°, -Y2-O-CO-R®%, -Y®-NR°-SO,-NR?R®, -Y2-S0,-NR°R’, ou
-Y2-NR°®-S0,-R®, em que

Y? é uma ligagao, um C;-Cs alquileno, um C»-Cg alquenileno ou
um C,-Cg alquinileno;

R® é atomo de hidrogénio, C4-Cs alquila, C,-Ce alquenila, C>-Cg
alquinila ou é ligado a R® para formar uma cicloalquila ou heterocicloalquila
de 4 a 10 membros;

R® & atomo de hidrogénio, C4-Cs alquila, C2-Ce alqueniia, C,-Cg
alquinila, ou tomados juntos com R? para formar uma cicloalquila ou hetero-
cicloalquila de 4 a 10 membros;

R® e R® sao cada um selecionado de modo independente entre
atomo de hidrogénio, um C;-Cg alquila opcionalmente substituida, um C,-Cg
alquenila opcionalmente substituida, ou um C,-Cg alquinila opcionalmente
substituido; e

L € uma cicloalquila, heterocicloalquila, alquilcicloalquila, hetero-
alquilcicloalquila, arila, heteroarila opcionalmente substituida, aralquila, ou
heteroaralquila.

8. Composto de acordo com qualquer das reivindicagbes 3 a 7,

X®é N, O ou CH;

XP é C, S ou S=0;

X®é N, Oou CH;

R'3, caso presente, & C;-Cgalquila;

R', caso presente, é Cy-Csalquila, C-Cealquenila ou unido a

R' para formar
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(v) uma cicloalquila de 5 a 10 membros;

(vi) uma heterocicloalquila de 5 a 10 membros;

(vii) uma heteroarila de 5 a 10 membros; ou

(viii) uma arila de 6 a 10 membros;

R'S ¢ alquila, alquenila, ou unido a R" para formar

(v) uma cicloalquila de 5 a 10 membros;

(vi) uma heterocicloalquila de 5 a 10 membros;

(vii) uma heteroarila de 5 a 10 membros; ou

(viii) uma arila de 6 a 10 membros; e/ou

if R'® & tomados juntos com R'® para formar

(v) uma cicloalquila de 4 a 10 membros;

(vi) uma heterocicloalquila de 4 a 10 membros;

(vii) uma heteroarila de 5 a 10 membros; ou

(viii) uma arila de 6 a 10 membros; e

R'® & hidrogénio, alquila, alquenila, arila, heteroarila ou tomados
juntos com R'® para formar

v) uma cicloalquila de 4 a 10 membros;

(vi) uma heterocicloalquila de 4 a 10 membros;

(vii)  uma heteroarila de 5 a 10 membros; ou

(viii)) uma arila de 6 a 10 membros.

9. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes 3 a 8,

em que R* é

em que

R'3 ¢ atomo de hidrogénio ou C4-Cg alquila;

R'® e R"® sao cada um selecionado de modo independente entre
atomo de hidrogénio, atomo de halogénio, hidréxi, ciano, amino, nitro, C1-Csg
alquila, -O-C4-Cg alquila, -CO-NR?R®, ou -SO,-NR?RP, em que

R? e R® sao cada um selecionado de modo independente entre
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atomo de hidrogénio, ou C+-Cg alquila.

10. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a 9,
em que R’ é atomo de halogénio, ciano, ou C4-Cg alquila.

11. Composto de acordo com qualquer das reivindicagbes 1 a
10, em que R’, R®, e R'” sao cada um selecionado de modo independente
entre Hou F.

12. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdoes 1 a
11, em que R® é metila ou etila.

13. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a
12, em que R® é selecionado entre os grupos:



o) o}
NH, /_2‘NH2 N OH
— — /= — —

/\ [\ =
NS Na. S HN A ~¢
e

, et VAN

14. Composto de acordo com qualquer das reivindicagbes 3 a
13, em que
R' & metila, CI, F, CN, ou O-CHj;
W é CH;
Y & N, NO, CH, C-CHj3;, C-OH, ou C-OCHj3;
Z é N, NO, CH, C-CH3, C-OH, ou C-OCHg3; e
com a condig¢ao de que pelo menos um de Y ou Z é N ou NO.
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15. Composto de acordo com qualquer das reivindicagdes 3 a

14, em que R* é
R13

O
g/l\N | R2o
NN
R24

em que

R' & atomo de hidrogénio ou metil;

R? ¢ CI, F, ciano, ou CF3 e

R?' & atomo de hidrogénio ou F

16. Composto de acordo com qualquer das reivindicagbes 1 a
15, em que R7, R® e R" sao H.

17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 16, ou um sal do mesmo, em que o composto apresenta uma ICso de
500 nM ou menos em um ensaio mediada por receptores B2 de BK in vitro
padrao.

18. Composto, preferencialmente um composto de acordo com
qualquer das reivindicag¢des 1 a 17, o qual é:

1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metil-
piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-
metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-
metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,

1 -{4-Meti|—3-[2-metiI-4-(4-metiI-2H-pirazol—3—il)-quino|in-8-
iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-ona,

1-{4-Cloro-3-[4-(5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-il)-2-metil-quinolin-
8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil- 1H-piridin-2-ona,

1-{5-Cloro-2-meto6xi-4-[2-metil-4-(2-metil-2H-[1,2,4]triazol-3-il)-
quinolin-8-iloximetil}-piridin-3-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

1-(3-{4-[4-(2-Amino-etdxi)-1H-pirazol-3-il]-2-metil-quinolin-8-
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iloximetil}-4-metil-piridin-2-ilmetil)-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{4-Cloro-3-[4-(1,5-dimetil-1H-imidazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-

iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{3-[4-(4-Hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-

iloximetil]-4-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

N-(3-{2-Metil-8-[4-metil-2-(2-ox0-3-trifluorometil-2H-piridin-1-
ilmetil)-piridin-3-ilmetéxi]-quinolin-4-il}- 1 H-pirazol-4-iimetil)-acetamida,

1-{3-[4-(4-Aminometil-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-4-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

N-(5-{8-[4-Cloro-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-
piridin-3-ilmetdxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1H-pirazol-4-iimetil)-acetamida,

2-{8-[4-Cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-
ilmetil)-piridin-3-ilmetdxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-4-
carbonitrila,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-2H-pirazol-3-il)-quinolin-
8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,

1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-
8-iloximetil}-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,

5-{8-[4-Cloro-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-ilmetil)-piridin-
3-ilmetdxil-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-4-carbonitrila,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-cloro-tiazol-5-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-
metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo0-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{4-Cloro-3-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-
piridin-2-iimetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{4-Cloro-3-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,

Amida de acido 5-{8-[4-cloro-6-metil-2-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-
piridin-1-ilmetil)-piridin-3-ilmetéxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico,

Amida de acido 5-{8-[4-cloro-2-(3-ciano-2-oxo-2H-piridin-1-
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ilmetil)-6-metil-piridin-3-ilmetoéxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1-metil-1H-pirrol-2-
carboxilico,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroximetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-iimetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidréxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil}-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidréxi- 1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-flGor-pirazol-1-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-
6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{3-[4-(5-Cloro-tiazol-4-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-4-metoxi-
piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
2-{8-[5-Fluor-2-metdxi-3-(2-oxo-3-trifluorometil-2H-piridin-1-
ilmetil)-piridin-4-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-3-metil-3H-imidazol-4-
carbonitrila,
1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(5-metil-1H-imidazol-4-il)-quinolin-
8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-(1-{4-Cloro-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-(1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-il}-etil)-2-oxo0-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
Amida de acido 5-{8-[4-Cloro-2-(3-ciano-2-oxo-2H-piridin-1-
ilmetil)-piridin-3-ilmetoxi]-2-metil-quinolin-4-il}-1-metil- 1H-pirrol-2-carboxilico,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-fluor-pirazol-1-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil}-
piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-(1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroxi-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil}-6-metil-piridin-2-il}-etil)-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{4-Cloro-6-metil-3-[2-metil-4-(3-metil-isoxazol-4-il)-quinolin-8-
iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{5-Cloro-4-[4-(5-ciano-1-metil-1H-pirrol-2-il)-2-metil-quinolin-8-
iloximetil]-2-hidréxi-piridin-3-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{4-Metoxi-6-metil-3-[2-metil-4-(4-metil-1H-pirazol-3-il)-quinolin-
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8-iloximetil]-piridin-2-ilmetil}-3-trifluorometil-1H-piridin-2-ona,
1-{4-Cloro-3-[4-(4-hidroximetil-1H-pirazol-3-il)-2-metil-quinolin-8-

iloximetil]-6-metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila,
1-{4-Cloro-3-[4-(5-flGor-tiazol-2-il)-2-metil-quinolin-8-iloximetil]-6-

metil-piridin-2-ilmetil}-2-oxo-1,2-di-hidro-piridina-3-carbonitrila

19. Composicdo farmacéutica que compreende um ou mais
compostos como definido em qualguer uma das reivindicagdes 1 a 18 e, op-
cionalmente, pelo menos uma substancia de veiculo, excipiente e/ou adju-
vante.

20. Composigao farmacéutica de acordo com a reivindicagéao 19,
em que a composigao farmacéutica € formulada como um aerossol, um cre-
me, um gel, uma pilula, uma capsula, um xarope, uma solugdo, um emplas-
tro transdérmico ou um dispositivo de liberagao farmacéutica.

21. Método para inibir a ligagao de BK a um receptor B2 de BK
in vitro, o método compreendendo contatar o receptor B2 de BK com pelo
menos um composto como definido em qualquer uma das reivindicagcdes 1 a
18, ou um sal do mesmo, sob condigdes e em uma quantidade suficiente
para inibir de modo detectavel a ligacao de BK ou qualquer outra substancia
ao receptor B2 de BK.

22. Método para localizar ou detectar um receptor B2 de BK em
um tecido, preferencialmente uma secao de tecido, in vitro, compreendendo:

(a) contatar uma amostra de tecido contendo o receptor B2 de
BK com um composto marcado de modo detectavel como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 18, sob condigbes que permitem ligagao do
composto ao receptor B2 de BK; e

(b) detectar o composto ligado.

23. Método de acordo com a reivindicagéo 22, em que o com-
posto é radiomarcado, marcado com fluorescéncia ou marcado com lumi-
nescéncia, ou marcado com um anticorpo.

24. Uso de um composto ou de uma composigdo farmacéutica
como definida em qualquer uma das reivindicagées 1 a 20, para a fabricagcéao
de um medicamento para o tratamento e/ou prevencao de uma doenga ou
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uma condigao.

25. Uso de acordo com a reivindicagdao 24, em que a condigéo
ou doenga é responsiva a modulacao de receptores B2 de BK.

26. uso de acordo com a reivindicagao 24 ou 25, em que a con-
dicao é disturbios de pele; doengas dos olhos; doengas do ouvido; doengas
da boca, garganta e respiratérias; doengas gastrointestinais; doencas hepa-
ticas, da vesicula biliar e pancreaticas; doengas do trato urinario e renais;
doencgas dos 6rgaos genitais masculinos e dos 6rgaos genitais femininos;
doencas dos sistema hormonal; doengas metabélicas; doengas cardiovascu-
lares; doeng¢as do sangue; doengas linfaticas; distarbios dos sistema nervoso
central; disturbios cerebrais; doengas do sistema musculoesquelético; dis-
turbios de alergia; dor; doengas infecciosas; disturbios inflamatérios; lesées;
distarbios imunoldgicos; canceres; doengas hereditarias; ou edema.

27. método para o tratamento de um sujeito o qual necessita de
semelhante tratamento, compreendendo a administragdo de um composto

como definido em qualquer das reivindicagcdes 1 a 20.



RESUMO
Patente de Invencao: "DERIVADOS DE 8 OXI-QUINOLINA COMO MODU-
LADORES DE RECEPTOR B2 DE BRADICININA".
A presente invengao refere-se a um composto da férmuila (1):
R7

RB R17

R6
~
—
N RS
(@)

N

A 0
ou um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, ou hidrato do
mesmo, em que A € um heteroarila de 6 membros tendo a partir de 1 até 3
heteroatomos cada um selecionado de modo independente entre N ou O e

outros substituintes sao definidos como nas reivindicagdes.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

