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"COMPOSTOS CONTENDO LACTAMAS, E DERIVADOS DOS
MESMOS, COMPOSICAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E SEUS
Usos".

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

Esta invencgéo refere-se genericamente a
compostos que contém lactamas, e derivados deles, que sé&o
inibidores de enzimas serina proteases similares a
tripsina, especialmente o fator Xa, composicdes
farmacéuticas que contém os mesmos, e métodos para usar
0os mesmos como agentes anticoagulantes, para o tratamento
de disturbios tromboembdlicos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O documento no WO 94/20460 descreve compostos

de angiotensina II, da seguinte férmula:

onde X pode ser inUmeros substituintes e Het
pode ser um heterobiciclo gue contém nitrogénio.
Entretanto, o documento no WO 94/20460 ndo sugere a
inibicdo do Fator Xa ou exemplifica compostos similares
aqueles da presente invencéo.

O documento no WO 96/12720 descreve inibidores
da producdo de fosfodiesterase tipo IV e TNF, da seguinte

férmula:
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onde X pode ser oxigénio e R?® e R® podem ser
inGmeros substituintes, inclusive heterociclo, heterociclo-
alquila, e fenila. Entretanto, os compostos presentemente
reivindicados ndo correspondem aos compostos do documento n®
WO 96/12720. Além disso, o documento n® WO 96/12720 ndo
sugere inibig¢do do Fator Xa.

O documento n® WO. 98/52948 detalha inibidores da
transdugdo de sinais mediada por ceramidas. Um dos tipos de

inibidores descritos tem a seguinte fdérmula:

R
Yz Z\
X1 %
Y1 ‘R 1
o)

onde Y; pode ser N-R¢, Rg¢ pode ser aril-alquila
ndo-substituida ou heterociclo-alquila ndo-substituida, e R
pode ser um grupo arila substituido. O documento n2 WO
98/52948 ndo menciona inibicdo do Fator Xa ou apresenta
compostos similares aqueles da presente invencgéo.

As patentes n®*® US 3.365.459, US 3.340.269 e US
3.423.414 ilustram inibidores antiinflamatérios da seguinte

férmula:
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N4

N K
Rl

onde A & 2-3 Atomos de carbono, X pode ser 0, e R
e R® podem ser grupos aromaticos substituidos ou ndo-
substituidos, Nenhuma destas patentes, entretanto,
exemplifica compostos da presente invencgéao.

O documento n® WO 99/32477 relata inibidores do

Fator Xa, da seguinte férmula:

%)

n

onde os inibidores contém pelo menos trés grupos
arila ou heterociclicos (isto é, C, B e RY separados por
dois grupos ligantes (isto é, E e D). Os compostos deste
tipo ndo sdo considerados parte da presente invencgéo.

O documento n® WO 00/39131 descreve inibidores
hetercbiciclicos do Fator Xa, dos qguais o seguinte é uma

férmula exemplificativa:

Z
V3
)
N ~A—B
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onde Z é C ou N, G é um grupo mono- ou biciclico,
A é um grupamento ciclico e B é um grupo béasico ou um
grupamento ciclico. 0Os compostos descritos especificamente
no documento n® WO 00/39131 ndo sao considerados parte da
presente invencao.

Os documentos n2 98/28269, WO 98/28282, WO
99/32454, e as patentes n* US 6.020.357 e US 6.271.237

descrevem inibidores do Fator Xa da seguinte férmula:

/Rll
[/ Mi}——a"’

N7
D’ E\G 8 J Z—‘A\B

onde o anel M é um heterociclo, Z é um ligante, A
é um anel, B & um grupo basico ou ciclico, D é& um grupamento
basico, e E é um anel. Os compostos descritos
especificamente nos documentos n%2 98/28269, WO 98/28282, WO
99/32454, e nas patentes n® US 6.020.357 e US 6.271.237 n&o
sdo considerados parte da presente invencdo.

O documento n® WO 98/57951 descreve inibidores do

Fator Xa da seguinte férmula:

cag

onde © anel M pode ser uma série de heterociclos,
e 0s anéis D-E representam um grupo heterobiciclico. Os

compostos descritos especificamente no documento n® WO
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98/57951 ndo sdo considerados parte da presente invengdo.
O documento n® WO 98/57934 e a patente n® US
6.060.491 descrevem inibidores do Fator Xa da seguinte

férmula:

onde o anel M & uma heteroarila com 6 membros, Z é
um ligante, A € um anel, B é um grupo basico ou ciclico, D é
um grupamento basico, e E é um anel. Os compostos descritos
especificamente no documento n® WO 98/57934 e na patente n2
US 6.060.491 n8o s&o considerados parte da presente
invencg&o.

O documento n® WO 98/57937 e a patente n® US

5.998.424 descrevem inibidores do Fator Xa da seguinte

férmula:
M
3
E A
onde o anel M é uma série de anéis, o anel D é um
anel aromatico, e R e E sdo grupos nao-basicos. Os

compostos descritos especificamente no documento n® WO
98/57937 e na patente n? US 5.998.424 ndo considerados parte
da presente invencgao.

O documento n® WO 99/50255 e a patente n2 US



6.191.159 descrevem inibidores do Fator Xa, & base de

pirazolina e triazolina, das seguintes férmulas:

R‘IB B
Mi—M?2 &~y
N// R1b 7} R“b
N
\N Z’A\B \N R1b
D,E\G/(J)s D/E\G/d)s
Os compostos descritos especificamente no

documento n® WO 99/50255 e na patente n® US 6.191.159 ndo
5 s30 considerados parte da presente invencao.

O documento n® WO 00/59902 descreve inibidores do

Fator Xa da seguinte férmula:

o

onde o anel M pode ser uma série de anéis, todos

0s quais sdo substituidos com Z-A-B, Z é um ligante, A é um

10 anel, B & um heterobiciclo que contém sulfonila, e os anéis

D-E representam um grupo heterobiciclico ou um anel com 6

membros. Os compostos descritos especificamente no

documento n® WO 00/59902 ndo s3o considerados parte da
presente invencé&o.

15 O documento n® WO 01/32628 descreve ciano-pirrdis,

ciano-imidazbis, ciano-pirazdéis e ciano-triazdis, que sé&o

inibidores do Fator Xa. Os compostos descritos

especificamente no documento n2 WO 01/32628 ndo sao



considerados parte da presente invencéao.

O documento n® WO 01/05784 descreve inibidores do

Fator Xa, das seguintes férmulas:

SN
[ N, =)k
J © \ A13

onde Z € C ou N, G é um anel mono- ou biciclico M,

5 A é um ligante, B é um grupo basico ou ciclico. Os

compostos descritos especificamente no documento n2 WO
01/05784 n&o sao considerados parte da presente invengao.

0 documento n? 00/39108 descreve inibidores do

Fator Xa, da seguinte férmula:

.

10 onde o0 anel M pode ser uma série de heterociclos e
os anéis D-E representam um grupo heterobiciclico. Os
compostos descritos especificamente no documento n® 00/39108
ndo sdo considerados parte da presente invencéo.

O documento n2® WO 01/19798 descreve inibidores do

15 Fator Xa, da seguinte férmula:

A-Q-D-E-G-J-X
onde A, D, G e X podem ser fenila ou heterociclo.
Entretanto, nenhum dos compostos presentemente reivindicados

¢ exemplificado ou sugerido no documento n2 WO 01/19798.
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O fator Xa ativado, cujo papel pratico principal é
a geragao de trombina pela protedlise limitada de
protrombina, mantém uma posigdc central que liga os
mecanismos 1intrinsecos e extrinsecos de ativagdoc na via
comum final da coagulag¢do sangliinea. A geracdo de trombina,
a serina protease final na via para gerar um codgulo de
fibrina, a partir do seu precursor, é ampliada pela formagdo
do complexo de protrombinase (fator Xa, fator V, Ca** e
fosfolipideo). Como se calcula que uma molécula do fator Xa
pode gerar 138 moléculas de trombina (Elodi, S. Varadi, K.,
"Optimization of conditions for the catalytic efect of the
factor IXa-factor VIII Complex: Probable Role of the Complex
in the Amplification of Blood Coagulation”, Thromb. Res.
15:617-629, 1979), a inibicdo do fator Xa pode ser mais
eficiente do que a inativagdo de trombina na interrupgdo dos
sistema de coagulac¢do sangiliinea.

Portanto, inibidores eficazes e especificos do
fator Xa s&0 necessarios como agentes terapéuticos
potencialmente valiosos para o© tratamento de disturbios
tromboembdlicos. Assim sendo, é desejidvel descobrir novos
inibidores do fator Xa. Além disso, também ¢é desejavel
encontrar novos compostos com melhores caracteristicas
farmacoldégicas, comparado com inibidores do fator Xa
conhecidos. Por exemplo, prefere-se encontrar novos
compostos com melhor atividade inibitdéria do fator Xa e
maior seletividade pelo Fator Xa versus outras serina
proteases (isto &, tripsina). E também desejavel e

preferivel encontrar compostos com caracteristicas
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vantajosas e aperfeicoadas em uma ou mais das seguintes
categorias, sem limitagdes: (a) propriedades farmacéuticas
{como por exemplo, solubilidade, permeabilidade e
adaptabilidade a formulagdes de liberagd&o controlada); (b)
requisitos de dosagem (como por exemplo, dosagens inferiores
e/ou aplicacdo de dosagem uma vez ao dia); (c) fatores que
diminuem as caracteristicas da concentracdo sangliinea do
pico até a depressdao (como por exemplo, depuracdo e/ou
volume de distribuicdo); (d) fatores que aumentam a
concentragdo do farmaco ativo no receptor (como por exemplo,
ligagdao a proteinas, volume de distribuicéo); (e) fatores
que diminuem a suscetibilidade para interacgdes
medicamentosas clinicas (como por exemplo, inibigdo ou
indugdo da enzima de citocromo P450); (f) fatores que
diminuem o potencial para efeitos colaterais adversos (como
por exemplo, seletividade farmacoldgica para além de serina
proteases, reatividade quimica ou metabdbdélica potencial, e
penetragdo limitada no sistema nervosco central); e (g)
fatores que melhoram o©s custos ou factibilidade da
fabricacdo (como por exemplo, dificuldade de sintese, namero
de centros quirais, estabilidade quimica, e facilidade de
manuseio).

SUMARIO DA INVENCAO

Consequentemente, a presente invencdo fornece
compostos inovadores que contém lactamas, e derivados deles,
que sdo Uteis como inibidores do fator Xa, ou seus sais ou
pré-medicamentos de uso farmacéutico.

A presente invencgado fornece composicdes
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farmacéuticas que compreendem um  carreador de uso
farmacéutico e uma quantidade terapeuticamente eficaz de
prelo menos um dos compostos da presente invengdo ou uma sua
forma de sal ou prdé-medicamento de uso farmacéutico.

A presente invenc¢ac fornece um método para tratar
distirbios tromboembdlicos, compreendendo administrar a um
hospedeiro, que necessita desse tratamento, uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos compostos da
presente invencdo ou um seu sal ou pré-medicamento de uso
farmacéutico.

A presente invengdo fornece um método inovador
para tratar um paciente que necessita de tratamento de
disturbio tromboembdlico, compreendendo administrar um
composto da presente invencdo ou uma sua forma de sal de uso
farmacéutico, em uma quantidade eficaz para tratar um
distarbio tromboembdlico.

A presente invengdo fornece um método inovador,
compreendendo administrar um composto da presente invengado
ou uma sua forma de sal de wuso farmacéutico, em uma
quantidade eficaz para tratar um distUrbio tromboembélico.

A presente invengao fornece compostos inusitados
que contém lactamas e derivados deles para uso em terapia.

A presente invencdoc fornece o uso de compostos
inusitados que contém lactamas, para a fabricacdo de um
medicamente para o) tratamento de um distlrbio
tromboembdlico.

Estes e outros objetivos, que ficardo evidentes

durante a descricdo detalhada que se segue, foram alcancados
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pela descoberta da requerente de que os compostos que contém
lactamas da Férmula I:
P,-P-M-M,
I
onde P;, P, M e My sdo definidos abaixo, ou suas
formas de sal ou pré-medicamento de uso farmacéutico, sao
inibidores eficazes do fator Xa.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Em uma modalidade, a presente inveng¢do fornece um

composto inusitado da Férmula I:
P,-P-M-M,
I

ou um seu estereoisdmero ou sal de uso
farmacéutico, onde:

M é um carbociclo com 3 a 10 membros ou um
heterociclo com 4 a 10 membros, consistindo de: A&Atomos de
carbono e 1 a 3 heterodtomos selecionados entre O, S(O)p, N
e NZ*;

o anel M é substituido com 0 a 3 R e 0 a 2 grupos
carbonila, e hd 0 a 3 ligagdes duplas no anel;

P é fundido no anel M e é um carbociclo com 5, 6
ou 7 membros, ou um heterociclo com 5, 6 ou 7 membros,
consistindo de: &tomos de carbono e 1 a 3 heteroidtomos
selecionados entre O, S(O)p e N;

o anel P é substituido com 0 a 3 R*® e 0 a 2 grupos
carbonila, e ha 0 a 3 ligag¢des duplas no anel;

alternativamente, o anel P estd ausente e P, estéa

anexado diretamente ao anel M, desde que, quando o anel P
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esta ausente, Py e M; estdo anexados as posigdes 1,2, 1,3 ou
1,4 do anel M;
um entre P, e My é -Z2-A-B e 0 outro é -G;-G;

G é um grupo da Férmula IIa ou Ilb:
“ed
X D
- Ia IIb

o anel D, incluindo os dois atomos do Anel E ao
qual ele estd anexado, é um anel com 5 a 6 membros,
consistindo de: A&tomos de carbono e 0O a 2 heteroatomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(O0)yp;

0 anel D é substituido com 0 a 2 R e hd 0 a 3
liga¢®es duplas no anel;

E é selecionado entre fenila, piridila,

pirimidila, pirazinila, e piridazinila, e é substituido com

1 a2R;

alternativamente, © anel D esta ausente e o anel E
é selecionado entre fenila, piridila, pirimidila,
pirazinila, piridazinila, pirrolila, pirazolila,

imidazolila, isoxazolila, oxazolila, triazolila, tienila, e
tiazolila, e © anel E é substituido com 1 a 2 R;
alternativamente, o anel D estd ausente e o anel E
é selecionado entre fenila, piridila, pirimidila,
pirazinila, piridazinila, pirrolila, pirazolila,
imidazolila, isoxazolila, oxazolila, triazolila, tienila, e

tiazolila, e o anel E é substituido com 1 R e com um
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heterociclo de 5 a 6 membros, consistindo de: Aatomos de
carbono e 1 a 4 heterodtomos selecionados no grupo que
consiste de N, O e S(0)p, onde o heterociclo de 5 a 6
membros é substituido com 0 a 1 carbonila e 1 a 2 R, € ha 0
a 3 ligag¢fes duplas no anel;

R é selecionado entre H, alquila de C;-4, F, C1,
Br, I, OH, OCH3, OCH,CH3;, OCH (CH3) 2, OCH,CH,CH3;, CN,
C (=NR®)NR'R?, NHC (=NR®)NR’R’, ONHC(=NR®)NR'R®, NR®CH(=NR’), NH,
NH-(alquila de Cj-3), N-(alquila de Cj-3}2, C(=NH)NH,, CH,NH,,
CH,NH~{(alquila de Ci-3), CHpH-(alguila de Cj-3)3, CH,CH;NH,,
CH,CH;NH~- (alquila de Ci-3), CH,CH,N- (alquila de Ci-3) 2,
(CR®R’):C(O)H, (CR®R®) C(O)R*, (CR®R’)NR'R®, (CR®R®).C(O)NR'R?,
(CR®R®) {NR’C (O)R’, (CR®R®) LOR?, (CR®R%) S (O) pNR'R?,
(CR®R®) (NR'S (0),R7, (CR®R%).SR®, (CR®R®).S(O)R3, (CR°R®):S(O)R? e

OCF3,‘
alternativamente, quando 2 grupos R estdo anexados

a atomos adjacentes, eles combinam-se para formar

metilenodioxi ou etilenodioxi;

A é selecionado entre:

carbociclo de C3-10 substituido com 0 a 2 R, e

heterociclo com 5 a 12 membros, consistindo de:
dtomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos selecionados no grupo
que consiste de N, O e S(0)p, e substituido com 0 a 2 R%;

desde que A seja diferente de um diidro-

benzopirano;

B ¢é ; desde que Z e B estejam
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anexados a atomos diferentes em A e que © grupamento A-X-N
forme um grupo diferente de N-N-N;

desde que B seja diferente de triazolona,
quinolona ou isoguinolona, onde ©0s grupos triazolona,
quinolona e isoguinolona sao substituidos ou ndo-
substituidos;

Q: € selecionado entre C=0 e S0,;

o0 anel Q é um anel monociclico ou biciclico, com 4
a 8 membros, consistindo de, além do grupo N-Q; indicado,
atomos de carbono e 0 a 2 heteroatomos selecionados entre
NR%, O, S, S(O) e S(0)z, onde:

0 a 2 ligag®es duplas estao presentes dentro do
anel e o anel é substituido com 0 a 2 R*:;

alternativamente, o anel Q é um anel monociclico
ou biciclico com 4 a 8 membros, ao qual outro anel esta
fundido, onde:

o anel com 4 a 7 membros consiste de, além do
grupo amida indicado, atomos de carbcno e 0 a 2 heterocdtomos
selecionados entre NR“, 0, S, S(O) e S(0),, € 0 a 2 ligacles
duplas estdo presentes dentro do anel;

o anel da fusd&o é fenila ou um hetercaromatico com
5 a 6 membros, consistindo de Atomos de carbono e 1 a 2
heteroatomos selecionados entre NR*®, O, S, S(0O) e S(0)2;

o anel Q, que inclui o anel de 4 a 7 membros e 0O
anel da fusdo, é substituido com 0 a 3 R*;

alternativamente, dois &tomos ndo-adjacentes de um
dos anéis do anel Q formam uma ponte com 1 a 2 Aatomos

selecionados entre: &atomos de carbono, NR“, 0, S, S(O) e



10

15

20

25

15

S(0)2, desde que ligag¢bes diferentes de 0-0, S(0)p~-0, S(O)p-
S(0O)p, N-O e N-5(0), estejam presentes;

X estd ausente cu é selecionado entre —(CRZRza)l_4—,
- CR*(CR’R®) (CHz)¢-, ~-C(O)-, ~=C(=NR')-, -CR*(NRY"R*)-, -

CR?(OR?)-, ~-CR%*(SR?*)-, =-C(O)CR®R**-, ~-CR?R?**C(0)-, =-S(0)-, -

S(0),-, -SCR?R*®-, =-S(0)CR*R**-, -5(0),CR?R?®*-, CR?R?**3(0)-,
CR?R**S(0) 2=, -S(0),NR’CR’R**-, -NR®S(0),-, CR?*R**NR®S$(0),-, -
NR?S (0) ,CR?R?**-, -NR®’C(0)-, -C(O)NR?CR?R**-, -NR’C(0)CR?R**-, -
CR®R**NR®*C(0)~, -NR®CR?’R**-, e -OCR?R**-;

Gi1 estd ausente ou é selecionado entre (CRR*);i.s,
(CR®R®) ¢_2CR*=CR? (CR®R?) o_5, (CR®R?) -2C=C (CR?*R?) g2,
(CR®R®*) ,C (0) (CR3R*?),, (CR?*R3?) ,C (0) O (CR®R??) ,

(CR’R*?) ,0C (0) (CR’R*®)y, (CR®R*),0(CRR*®),, (CR®R%*).N%*(CR?R%?),,

(CR®R3?) ,C (0)N*® (CR®R*?) ,,, (CR3R*?) ,N**C (0) (CR®R®?),
(CR?R3?) ,0C (0)N** (CR?R®*?) ,, (CR3R®) WN°PC (0) O (CR3R?*?) ,,
(CR3R3a) uN3bC (O) N3b (CR3R3a) wr (CR3R3a) uN3bC (S) N3b (CR3R3a) wr
(CR’R?) ,S (CR®R®) (CR®R®),S (0) (CR?R%?),,
(CR°R**) S (0) 2 (CRR*) , (CR®R*) S (0)N*® (CR’R>®) ,,,
(CRR®*) uN**S (0) , (CR’R®) ,, (CR®R) S (0) 2N*® (CR*R*?)
(CR3R3a) uN3bS (O) 2N3b ( CR3R3a ) wr (CR3R3a) uNRSe (CR3R3a) wr

(CR®R®?) ,C(0) (CR*R*),C(0) (CR’R%®),,

(CR’R3®) ,NR*® (CR®R??) ,C (0) NR® (CR®R?®) ,

(CR®R*?) ,NR®® (CR®R®®) ,C (0) (CR’R*®),,

(CR®R*®) ,C (0) (CR3R*?) ,C (0) NR*® (CR?R%?),

(CR’R3*) ,NR**C (0) (CR?R??) ,C (0) NR® (CR®R®*®),,

(CR®R®?) 4S (0)NR¥C(0) (CR’R®), (CR’R®)C (O)NR*®S (0) 2 (CR’R**) ,,
(CR®R*?) S (0) ,NR**C (0)NR*® (CR®R®**),, onde u + w totaliza 0, 1,

2, 3 ou 4, desde gque G; ndo forme uma ligacdo N-S, NCHN,
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NCH,O ou NCH;S com qualgquer grupo ao qual ele estd anexado;

7z é selecionado entre uma ligacgdo, - (CR®R%®);.4-,
(CR3R38) qO (CR3R3e) alr (CR3R3e) qNSb (CR3R33 ) s
(CR3R?®) C (O) (CR®R®®) 1, (CR?R%®) 4C(0) O (CR’R*®) qu s
(CR®R®®) 40C (0) (CR’R®®) o, (CR®R%®) 4C (0) NR® (CR’R*®) q1,
(CR3R%®) N*C (0) (CR’R®®) g1, (CR®R*®) {OC (0) O (CR®R%®) 1,
(CR3R®®) JOC (0) NR*® (CR’R*®) g1, (CR3R*®) QNR*C (0) 0 (CR?R?®) g1,

(CR3R?®) (NR*C (0) NR*® (CR3R?®) ¢,

(CR’R%) 4C(0) (CR’R*)4C(0) (CR’R*®) g1,
(CRR?®) (NR®® (CR®R®®) (C (0) NR® (CR’R®®) 1,
(CR®R*®) NR*® (CR®R?®) ,C (0O) (CR’R®®) 41,
(CR®R?®) 4C (0) (CR®R®®)4C(0) (CR’R*®) ¢4,

(CR3R3®) 4C (0) (CR®R®*) (C (0)NR™® (CR®R®®) 1,

(CR'R*) NR¥®C (0) (CR’R®®) (C(O)NR® (CR’R*®) g1,  (CRPR®) 48 (CR’R*®) g1,
(CR®R®) ¢S (0) (CR®R®®) 1, (CR3R®®) ¢S (0) 2 (CR®R*®) g1,
(CR’R®®) SO2NR* (CR’R*®) 1, (CR®R®®) ¢S (O)NR*®C(0) (CR’R*®) q1,

(CR®R®) ,C(0)NR®S (0), (CR®R**) 1, e (CR3R%®) NR*SO,NR* (CR?R*®) g1,
onde g + gl totaliza 0, 1, 2, 3 ou 4, desde que Z nao forme
uma ligagdo N-S, NCHy;N, NCH,O ou NCH,S com qualquer grupo ao
qual ele estéd anexado;

desde que B-A-Z formem um grupo diferente de
piridono-fenil-CH,, piridono-piridil-CHyp, ou piridono-
pirimidil-CH,;, onde os grupos piridona, fenila, piridila e
pirimidila s&o substituidos ou n&o-substituidos;

72 & selecionado entre H, S(0),NHR®, C(0)R%®,
C(O)NHR®, C(0)OR’%, S(O)R*, S(0).R*, alquila de Cis
substituida com 0 a 2 R, alquenila de C;-¢ substituida com

0 a 2 R, alquinila de C,.¢ substituida com 0 a 2 RY?, -
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(alquil (Co.4)) -carbociclo de Ci.qp substituido com 0 a 3 R¥, e
(alguil (Cg.q) ) ~heterociclo com 5 a 10 membros substituido com
0 a 3 RY™ e consistindo de: &tomos de carbono e 1 a 4

heterodtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e

S(O)pi

R em cada ocorréncia, é selecionado entre H, -
(CR’R®®) ,-R¥ - (CR®R%?) .-CR®R™R'®, - (CRR%?).-0- (CR’R*?).-R™®,
alquenilenc {{__¢) -R*®, -alquinileno (C,.g) -R*®, - (CR?®R%®) .-
C (=NR') NRR*?, NR3*CR’R?*2R'€, OCR3R3®R?¢, SCR3R3**R'C,
NR? (CR’R??) , (CR®R??) R'®, C (0) NR? (CR®R3?) , (CR®R%?) (R'P,
CO, (CR?R*®) , (CRR??) (R*®, 0 (CR?R*?) ; (CR?R*®) (R'P,
S (CR’R®), (CR®R??) (R*P, S (0)p (CR?R??) R, 0 (CR?R?) ,R'?,
NR? (CR’R??) (R9, OC (0) NR? (CR?R?*?) ,R?9, NR3C (0) NR? (CR3R3?) ,R?,

NR’C (0) 0 (CR’R*®) ,R', e NR3C(0) (CR®R®®),R', desde que R'™ forme
uma ligagdo diferente de N-halo, N-S, 0-0, ou N-CN;

alternativamente, quando dois grupos R'? estédo
anexados a atomos adjacentes, junto com os atomos aos quais
eles estdo anexados, eles formam um anel com 5 a 7 membros,
o qual consiste de: atomos de carbono e 0 a 2 heteroatomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0),, este
anel sendo substituido com 0 a 2 R* e tendo 0 a 3 ligacgdes
duplas no anel;

R & selecionado entre H, alquila de C;3, F, CI1,
Br, I, -CN, -NO,, -CHO, (CF,).CF;, (CR®R?*),0R?, NR’R*, C(0)R?,
CO,R*®, OC(O)R?, (CF,;).CO,R®™, S(0),R®, NR?(CH;),OR?, C(=NR®*°)NR’R?*,
NR’C(O)R®®,  NR®C(O)NHR?,  NR?C(O),R?, OC (O) NR?R??, C (O)NR*R*?,
C(0)NR?(CH,) ;OR?, SO,NR?R®**, NR?SO,R?, C(0)NR?SO;R?, carbociclo

de C;.¢ substituido com 0 a 2 R*®, e heterociclo com 5 a 10
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membros, consistindo de atomos de carbono e entre 1 e 4
heteroadtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 2 R, desde que R'™ forme algo
diferente de uma ligacdo 0-0, N-halo, N-S ou N-CN;

R} ¢ selecionado entre H, CH(CH,OR?),, C(O)R?,
C(O)NR*R**, S(0)R%*, S(0),R® e SO,NR’R*?;

R & selecionado entre carbociclo de Csg
substituido com 0 a 2 R e heterociclo de 5 a 10 membros
consistindo de atomos de carbono e entre 1 e 4 heterodtomos
selecionados no grupc que consiste de N, O e S(0)p, e
substituido com 0 a 2 R™, desde que R forme uma ligacao
diferente de N-S;

R?, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CFs,
alquila de Ci-6, benzils, -~ (CH,) ,~carbociclo de Ca-10
substituido com 0 a 2 R*, e -(CH,;).~heterociclo com 5 a 10
membros consistindo de: Aatomos de carbono e 1 a 4
heteroatomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*;

R*®*, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CF3, alquila de Ci-e, benzila, -{(CHy).—~carbociclo de Cjs-19
substituido com 0 a 2 R*, e -(CH,;).~heterociclo com 5 a 10
membros consistindo de: Aatomos de <carbono e 1 a 4
heteroadtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(O)p, e substituido com 0 a 2 R*;

alternativamente, R? e Rza, juntos com o atomo ao
qual eles estdo anexados, combinam-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou

insaturado, substituido com 0 a 2 R* e consistindo de: 0 a
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1 heterocatomo adicional selecionado no grupo que consiste de
N, O e S(O)ps

R?®, em cada ocorréncia, é selecionado entre CFs,
alcéxi de Cij-q substituido com 0 a 2 R*, alquila de Ci-g
substituida com 0 a 2 R®™, =(CHz):~-carbociclo de Ci-1o
substituido com 0 a 2 R, e -(CH,).-heterociclo com 5 a 10
membros consistindo de: atomos de carbono e 1 a 4
heteroatomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*;

R*®, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre CFj,
OH, alcéxi de Ci-q, alquila de Ci-¢, -(CHz)r-carbociclo de Ci-10
substituido com 0 a 2 R**, e =-(CH;).-heterociclo com 5 a 10
membros contendo entre 1 e 4 heterodtomos selecionados no
grupo que consiste de N, O e S{0)p, e substituido com 0 a 2
R*;

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CHs,
CH.CH3, CH,CH,CHs3;, CH(CH3) 2, CH,CH,CH,CH3, CH,CH (CH3) 2,
CH(CH3)CH,CH3, C(CH3)3, benzila e fenila;

R*, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CH3, CH,CHs, CH;CH,CHi, CH{CH;3),, CH,CH,CH,CH;, CH,CH(CHz3),
CH(CHj3)CH2CH3, C(CH3)s3, benzila e fenila;

alternativamente, R® e R®, Jjuntos com o &tomo ao
qual eles estdo anexados, combinam-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, consistindo de: Atomos de carbono, o A&tomo de
nitrogénio ao qual R® e R*® estdo anexados, e 0 a 1
heterodtomo adicional selecionado no grupo que consiste de
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R*®, em cada ocorréncia, é selecionado entre  H,
alquila de Ci.¢ substituida com 0 a 2 R'@, alquenila de Ci
substituida com 0 a 2 R'®, alquinila de C,¢ substituida com
0 a 2 R™, -(alquil(Co.¢))-carbociclo com 5 a 10 membros
substituido com 0 a 3 R'@, e -(alquil(Co.4))-heterociclo com
5 a 10 membros substituido com 0 a 3 R'® e consistindo de:
dtomos de carbono e 1 a 4 heteroatomos selecionados no grupo
que consiste de N, O e S(0)p;

R, em cada ocorréncia, é selecionado entre CHs,
CH,CH;, CH,CH,CH;, CH(CHj) 2, CH,CH,CH,CH3;, CH,CH (CH3) 2,
CH(CH;) CH,CH;, C(CH;);, benzila e fenila;

R, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
CH;, CH,CH;, CH,CH,CH;, CH(CHs),, CH,CH,CH,CH;, CH,CH (CH;)3,
CH(CH;) CH,CH;, alquil(C;.,4)-fenila, e C(=0)R3;

R*, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
SO,NHR?,  SO,NR’R®, C(O)R?, C(O)NHR?®, C(O)OR*, s(0)R%*,
S (0) ,R3E, alquila de C;.¢ substituida com 0 a 2 R'®, alquenila
de C,.¢ substituida com 0 a 2 R'™, alquinila de Ca
substituida com 0 a 2 R'?, -(alquil(Co.4))-carbociclo com 5 a
10 membros substituido com 0 a 3 R'@, e -(alquil(Co.4))-
heterociclo com 5 a 10 membros substituido com 0 a 3 R e
consistindo de: &tomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(O0)yp;

R*®, em cada ocorréncia, é selecionado ent.re:
alquila de C;.¢ substituida com 0 a 2 R'?, alquenila de Cy¢
substituida com 0 a 2 R'?, alquinila de C;.¢ substituida com
0 a 2 R'™, -(alquil(Co.4))-carbociclo com 5 a 10 membros

substituido com 0 a 3 R'@, e -(alquil(Cy.4))-heterociclo com
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5 a 10 membros substituido com 0 a 3 R} e consistindo de:
adtomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos selecionados no grupo
que consiste de N, O e S(O)ps

R*, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H, =0,
(CR®R®*?),0R?, F, Cl, Br, I, alquila de Ci4, (CR’R®®),CN,
(CR®R%?) .NO, (CR®*R%®) .NRZR??, (CR®R3?) .C (0) R?,
(CR®R®®) ;NR2C (0)R®,  (CR®R%?).C(0)NR?*R?®, [CR®R®®),NR’C(0)NR?R??,
(CR®R®?) .C (=NR?) NR?*R?®, (CR®R®?) .C (=NS (0) ,R*) NR?R??,
(CR3R%?) .NHC (=NR?) NR%R??, (CR®R®?) .C (0) NHC (=NR?) NR?R?2,
(CR®R%) .SO,NR’R??,  (CR®R®),NR*SO,NR?R?*®, (CR’R%*),NR®S0O,-alquila
de Ci_s, (CR’R®),NRZSO,R®, (CR®R®®).S(0)2R%, (CR®R*?),(CF,).CF3,
NHCH,R*®, OCH,R!®, SCH,R®, NH(CH.)2(CHz):R™, O(CH,)2z(CHz)R™,
S(CHz)2(CH2)¢R™,  (CR®R%*),-carbociclo de 5 a 6 membros
substituido com 0 a 1 R®>, e um (CR®R%*),-heterociclo de 5 a 6
membros, consistindo de: Atomos de carbono e 1 a 4
heterocdtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 1 R%;

R*@, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
(CR®R*?),0R?, (CR’R®),F, (CR®R%*),C1l, (CR’R*®),Br, alquila de Ci-
«r  (CR®R%®).CN, (CR®R®).NO,, (CR®R®),NR?’R*, (CR®R®).C(0)R?,
(CR®R%*) .NR*C (0) R, (CR®R*?) .C(0) NR?R??, (CR3R3?) ,N=CHOR?,
(CR®R®*) ;SO,NR?R??,  (CR’R**),NR®SO,NR’R?*, (CR’R%*@).,NR®S0O,-alquila
de Ci.g, (CR’R®),NR?SO;R®>, (CR’R®).S(0)pR*?, (CR’R).(CF2).CF3,
(CR®R%*) ;~carbociclo de 5 a 6 membros substituido com 0 a 1
R°, e um (CR®R%*).-heterociclo de 5 a 6 membros, consistindo
de: atomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos selecionados no

grupo gue consiste de N, O e S(0)p, e substituido com 0 a 1

5
RY;
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R, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,

(CHz) OR®, (CH).F, (CHz).Cl, (CHp):Br, (CHz).I, alquila de Cj-

4r (CHz) :CN, (CH,) :NO;, (CHz) NR’R®?, (CHz):C(O)R?,
(CHz) (C (0) OR%, (CH,) (NR3C (0} R3?, (CH,) :~C (O) NR®R??,
(CHz) ,NR3C (0)NR3R*?, (CHz) »~C (=NR?) NR’R?*?, (CHz) =
NR3C (=NR®) NR®R®?, (CH,) :SO,NR®R*?, (CH,) :NR3SO,NR*R*?,

(CHz) ;NR®SOz-alquila de Cis, (CHz).NR3SO,CF;,  (CHz).NR3SO,-
fenila, (CH2) S (0) xCF3, (CH2):S(0)p—alquila de Ci-a,
(CH2)S{O)p~-fenila, e (CH;). (CF;).CF3:

R4°, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,

alquila de Ci, (CR3R®?) ,10R?, (CRPR?*?) 4 F, (CR®R*®) ,1C1,

(CR®R3?) ,,Br, (CR3R3?) ,1CN, (CR3R3?) ,1NO,, (CR3R3?) ,,NR?R??,
(CR®R*) .C(0) RZS, (CR®R®*) ;;NR?C (0) R%®, (CR®R3?) .C(0) NR*R??,
(CR®R??) ,;N=CHOR?, (CR®R%?) ,C (0) NH (CH;) ,NR?R??,
(CR®R®) ,;NR?C (0) NR?R??, (CR®R%?) ,,C (=NR?) NR?R??,
(CR3R3?) ,,NHC (=NR?) NR?R??, (CR®R%?) ;SO,NR?R??,
(CR®R®) ,;NR?SO,NR?R??, (CR®R%?) ;,;NR?SO,-alquila de  Ci-g,
(CR®R??) .C (0)NHSO,-alquila de Ci-a, (CR3R3) [;NR?S0O,R”,

(CR®R%) S (0)pR*®, (CR®R%),(CF;),CFs, (CR®R?*),-carbociclo de 5 a
6 membros substituido com 0 a 1 RS, e um (CR3R%®),-
heterociclo de 5 a 6 membros, consistindo de: &tomos de
carbono e 1 a 4 hetercdtomos selecionados no grupo gue
consiste de N, O e S(0),, e substituido com 0 a 1 R%;

RS, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
alquila de Ci-e, =0, (CH.)OR®, F, Cl, Br, I, =-CN, NO,
(CHz) NR®R*®,  (CHz).C(O)R®,  (CHz).C(O)OR*,  (CHp) NR’C(O)R%,
(CHz) :C (0)NR3R?*®, (CHz) :NR3C (O) NR3R*?, (CH2) :CH (=NOR*?),

(CH,) .C (=NR®) NR3R??, (CH,) NR3C (=NR?) NR®R3?, (CH,) .SO,NR3R®?,
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(CH,) ;NR®SO,NR’R**, (CH,) NR®SO,-alquila de Ci.4, (CHz)NR’SO,CF;,
(CH;) [NR’SO,-fenila, (CH;),S(O)CF3;, (CHz):S(0)p-alquila de Ci-
s, (CHz).S(0),-fenila, (CF;).CF;, fenila substituida com 0 a 2
R®, naftila substituida com 0 a 2 R?*, e benzila substituida

com 0 a 2 R

R*®, em cada ocorréncia, é selecionado entre
alquila de Ci.g, (CH,) :OR?®,  (CH;),NR’R*?*,  (CH;).C(O)R?,
(CH;) .C(0)OR*®,  (CH,) [NR3C(O)R**,  (CHp).C(O)NR?R®*®,  (CF3)CFs,

fenila substituida com 0 a 2 R®, naftila substituida com 0 a
2 R*, e benzila substituida com 0 a 2 R°®°, desde que R°* ndo
forme uma ligagdo S-N ou S(0)p-C(0);

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, OH,
(CH;) OR?, halo, alquila de C;.., CN, NO,, (CH,). NR?’R??,
(CHz) :C (O) R®, NR®C (O)R?®, NR?C (0) NR*R??, C (=NH) NHa,
NHC (=NH) NH;, SO,NR®R?*?, NR?*SO,NR’R**, e NR®S0;-alquila de Ci.¢;

R’, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, OH,
alguila de Ci;.¢, alquil(Ci.¢)-C(0)-, alguil(Ci.¢)-0O-, (CHz)n-
fenila, alquil(C;.4)-0C(0)-, aril(Cg.ig)-0-, aril (Cg¢.10)-0C(O) -
, aril (Ce.19) -CH2-C(0O) -, alquil (C;.4)-C(0)0O-algquil (C;_4)-0C(O) -
, aril (Ce.10) -C(0)O-alquil (Cy-4) -OC(0) -, alquil (C;.g) -NH,-C(O) -
, fenil-NH,-C(0)-, e fenil-alquil(C;.4)-C(O)-;

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
alquila de C,.¢ e (CHy)np-fenila;

alternativamente, R’ e RS, quando anexados ao mesmo
nitrogénio, combinam-se para formar um anel heterociclico
com 5 a 10 membros, consistindo de atomos de carbono e 0 a 2
heteroadtomos adicionais selecionados no grupo gque consiste

de N, O e S(O)p;
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R°, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
alquila de Ci;¢ & (CHz)p-fenila;

n, em cada ocorréncia, é selecionado entre 0, 1, 2

p, em cada ocorréncia, é selecionado entre 0, 1, e

r, em cada ocorréncia, é selecionado entre 0, 1,
2/ 3/ 4, 5, e 6;

rl, em cada ocorréncia, é selecionado entre 0, 1,
2, 3, 4, 5, e 6;

t, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre 0, 1,

desde que, quando:

(a) o anel M é fenila e é substituido em 1,2 com
Mg e Py e Gy estd3o presentes, entdo Z-A ¢é diferente de
NHC(O)-tienila, NHCH,-tienila, NHC(O)-benzotienila, e NHCH,-
benzotienila; e

(b)) B & 2-oxo~-l-pirrolidinila e os anéis P-M sao
1,7-diidro-2-metil-6H-pirin-6-ona, entdo G-G; é diferente de
fenila substituida.

Em uma modalidade preferida, a presente invengao

fornece um composto inusitado da Férmula II:
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ou um seu estereoisdmero ou sal de uso
farmacéutico, onde: |
o anel M, incluindo P;, P, M; e M, & um
carbociclo com 5, 6 ou 7 membros ou um heterociclo com 5, 6
5 ou 7 membros, consistindo de: atomos de carbono e 1 a 3
heteroatomos selecionados entre O, S(0O)p, N € NZ2;
o0 anel M é substituido com 0 a 2 R e 0 a 2 grupos
carbonila, e ha 0 a 3 ligagdes duplas no anel;
o anel P, incluindo P, P, e Ps, & um heterociclo
10 aromatico com 5 ou 6 membros, consistindo de: &tomos de
carbono e 1 a 3 heterocdtomos selecionados entre O, S(O)p e
N;
alternativamente, o anel P, incluindo P;, P; e Ps,
€ um heterociclo diidroaromatico com 5 ou 6 membros,
15 consistindo de: &tomos de carbono e 1 a 3 heterodtomos
selecionados entre O, S(O)p e N;
o anel P & substituido com 0 a 2 R'?;
um entre Py e My é -Z-A-B e o0 outro é -G;-G;

G é um grupo da Férmula IIa ou IIb:

IIa IIb

20 o anel D, incluindo os dois &tomos do Anel E ao
qual ele esté anexado, é um anel com 5 a 6 membros,
consistindo de: A&tomos de carbono e 0 a 2 hetercdtomos

selecionados no grupo que consiste de N, O e S(O)ps
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O anel D é substituido com 0 a 2 R e hd 0 a 3
ligagdes duplas no anel;

E é selecionado entre fenila, piridila,
pirimidila, pirazilina, e piridazinila, e é substituido com
1 a 2 R;

alternativamente, o anel D estd ausente, e o anel
E é selecionade entre fenila, piridila, pirimidila, e
tienila, e o anel E & substituido com 1 a 2 R;

alternativamente, o anel D estd ausente e o anel E
é selecionado entre fenila, piridila, e tienila, e o anel E
é substituido com 1 R e substituido com um heterociclo com 5§
membros, consistindo: &tomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0O),, onde o
heterociclo com 5 membros €& substituido com 0 a 1 carbonila
el a2R, e hd 0 a3 ligagdes duplas no anel;

R é selecionado entre H, alquila de C;.,, F, CI1,
OH, OCH;, OCH,CH;, OCH(CH;),, CN, C(=NH)NH,, C (=NH) NHCH,
C(=NH)NHOCH;, NH;, NH- (alquila de C;-3), N-(alquila de Cj.3)g,
C(=NH)NH,, CH,;NH,, CH,NH-(alquila de C;.3), CH,N-(alquila de
Ci-3)2,  (CR°R’)(NR'R®, C(O)NR’R®, CH,C(O)NR’R®, S(O)pNR'R®,
CH,S (0) pNR'R®, SO,R® e OCFs;

alternativamente, quando 2 grupos R estdo anexados
a dtomos adjacentes, eles combinam-se para formar
metilenodioxi ou etilenodioxi;

A é selecionado entre:

carbociclo de Cs.i1o substituido com 0 a 2 R?, e

heterociclo de 5 a 10 membros, consistindo de:

&dtomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos selecionados no grupo
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que consiste de N, O e S(O)p, e substituido com 0 a 2 R*;
desde que A seja diferente de um
diidrobenzopirano;

A~

Q

B é ; desde que Z e B estejam
anexados a &tomos diferentes em A e que o grupamento A-X-N
forme um grupo diferente de N-N-N;

desde que B seja diferente de triazolona,
gquinolona ou isoquinolona, onde os grupos triazolona,
guinolona e isoquinolona sdo substituidos ou nao-
substituidos;

Q: é selecionado entre C=0 e SO,;

o anel Q & um anel monociclico ou triciclico de 4
a 7 membros, consistindo de, além do grupo N-Q; indicado,
dtomos de carbono e 0 a 2 heterodtomos selecionados entre
NR*¢, O, S, S(0O) e S(O),, onde:

0 a 2 ligagdes duplas estdo presentes dentro do
anel e o anel é substituido com 0 a 2 R*2;

alternativamente, o anel Q é um anel de 4 a 7
mempbros, ao qual outro anel estd fundido, onde:

o anel de 4 a 7 membros consiste de, além do grupo
amida indicado, A&atomos de carbono e 0 a 2 heteroidtomos
selecionados entre NR*®, 0, S, S(0O) e S(0),, & 0 a 1 ligagao
dupla estd presentes dentro do anel;

o anel da fusdo é fenila ou um heteroaromatico com
5 a 6 membros, consistindo de &atomos de carbono e 1 a 2
heterodtomos selecionados entre NR*¢, O e S;

o anel Q, que inclui o anel de 4 a 7 membros e o
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anel da fus3o, é substituido com 0 a 3 R*¥;

X estd ausente ou é selecionado entre - (CR*R?**);.,-,
-C(0)-, - C(O)CR?R?*-, -CR?R**C(0)-, -S(0);-, -S(0).CR?R*-,
CR?R?*®S (0),-, -NR?S(0),-, -NR?CR’R**-, e -OCR’R**-;

Z é selecionado entre uma ligag¢do, CH,, CHyCH;,
CH,0, OCH,, C(0O), NH, CH,NH, NHCH,, CH,C(O), C(O)CH,, C(O)NH,
NHC (O) , NHC(O)CH,C(O)NH, S(0),, CH,S(0)2, S(0O),(CHz), SO;NH, e
NHSO,, desde que Z ndo forme uma ligagdo N-S, NCH,;N, NCH;0 ou
NCH,S com qualquer grupo ac qual ele estd anexado;

7Z? é selecionado entre H, alquila de C;.4, fenila,
benzila, C(O)R*®, S(O)R*f, e S(0),R*f;

R'® & gselecionado entre H, - (CH;),-R*®, - (CH(CHs))r-
R'®, - (CH (CHa) 2) .-R*®, NHCH,R'®, OCH,R'®, SCH,R'C,
NH (CH,) , (CHp) tR'™, e O(CH,),(CH;)(R*®, desde que R'* forme algo
diferente de uma liga¢do N-halo, N-S ou N-CN;

alternativamente, gquando dois grupos R!? estdo
anexados a atomos adjacentes, junto com os &tomos aos quais
eles estdo anexados, eles formam um anel com 5 a 7 membros,
o qual consiste de: atomos de carbono e 0 a 2 heteroatomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0),, este
anel sendo substituido com 0 a 2 R** e tendo 0 a 3 ligacdes
duplas no anel;

R™ & selecionado entre H, CH;, CH,CH;, CH,CH,CH,,
CH(CH;),, F, Cl, Br, I, -CN, -CHO, CF;, OR?, NR?R**, C(O)R?,
CO,R*, OC(0)R?, CO,R*®, S(0)pR?, NR?*(CH;).OR?, NRC(0)R?,
NR®C (0) NHR?, NR’C (0) ,R*?, OC (O) NR?R??, C (0) NR’R??,
C(O)NR?(CH,) (,OR?®,  SO,NR®R®*®*, NR®SO,R®, carbociclo de Cs¢

substituido com 0 a 2 R*, e heterociclo com 5 a 6 membros,
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consistindo de Aatomos de carbono e entre 1 e 4 heteroatomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0O)p, e
substituido com 0 a 2 R%, desde que R'™ forme algo diferente
de uma ligagdo 0-0, N-halo, N-S ou N-CN;

R® & selecionado entre H, CH(CHOR?),, C(O)R?*,
C(O)NR?R?®, S(O)R?, S(0O),R* e SO,NR?R*;

R?, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CFj,
CH;, CH,CH3, CH,CH,CH;, CH(CHj),, CHyCH,CH;CH;, CH,CH(CHs) 2,
CH (CH;) CH,CH3, C(CHs) 3, benzila, carbociclo de Cs-¢
substituido com 0 a 2 R*, um grupo -CHp-carbociclico de Cs.
substituido com 0 a 2 R*, e um heterociclo com 5 a 6
membros consistindo de: &4tomos de carbono e 1 a 4
heterocdtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*™;

R”& em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
CF3;, CHs, CH,CHj;, CH,CH,CH;, CH(CHsz),, CH,CH,CH,CH;, CH,CH(CH3s),
CH (CH3) CH,CHg, C(CHs) 3, benzila, carbociclo de Cs-¢
substituido com 0 a 2 R%, e heterociclo com 5 a 6 membros
consistindo de: Aatomos de carbono e 1 a 4 heteroatomos
selecionados no grupo gque consiste de N, O e S(O)p, e
substituido com 0 a 2 R*;

alternativamente, R?® e R?®, juntos com o atomo ao
qual eles estdo anexados, combinam-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, substituido com 0 a 2 R*® e consistindo de: 0 a
1 heterocdtomo adicional selecionado no grupo gue consiste de
N, O e S(0)p:

R*®, em cada ocorréncia, & selecionado entre CFs,
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alcbéxi de Ci-4, CHa, CHCH3, CH,CH,CH;, CH(CHs3),, CH,CH,CH,CHj;,
CH,CH (CH3)2, CH(CH3)CHyCH3, C(CH3)s, benzila, carbociclo de Cs-
¢ substituido com 0 a 2 R¥™, e heterociclo com 5 a 6 membros
consistindo de: A&atomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos
selecionados no grup¢ que consiste de N, O e S(0)p, e
substituido com 0 a 2 R*;

R?*®, em cada ocorréncia, é selecionado entre CFj,
OH, alcdxi de Ci-a, CHa, CH,CH3;, CH,CH,CH3, CH (CH3) 2,
CH,CH,CH,CH3, CH,CH(CHs),, CH(CH3)CH,CH;, C(CHs)s;, Dbenzila,
carbociclo de Cs.¢ substituido com 0 a 2 R*, e heterociclo
com 5 a 6 membros contendo entre 1 e 4 heteroatomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0)p, e
substituido com 0 a 2 R*;

R3>, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CHj,
CH,CH3;, CH,CH,CH3;, CH(CHi3)2, benzila e fenila:

R*, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
CHs, CH,CH3, CH,CH,CHs;, CH(CH3),, benzila e fenila:;

alternativamente, R® e R*, juntos com o &tomo de
nitrogénio ao gqual eles estdo anexados, combinam-se para
formar um anel com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente
saturado ou insaturado, consistindo de: &tomos de carbono e
o 4tomo de nitrogénio ao gual R® e R® estdo anexados;

R%*®, em cada ocorréncia, é selecionado entre CHa,
CH,CH;, CH,CH,CH3, CH(CH3),, benzila e fenila;

R, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CH;, CH,CH3, CH,CHCH3, CH{(CH3),, CH,-fenila, CHyCH,-fenila, e
C(=0)R’%;

R*, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
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OR?, CH,OR?, (CH;),0R?, F, Cl, Br, I, alquila de Cj-s, -CN,
NOz, NR®R??,  CH,NRR?*,  (CH;),NR’R®?, C(O)R*®, NR®’C(O)R*,
C(O)NR*R*®, SO,NR?R**, S(0),R**, CF;, CF,CF3, carbociclo de 5 a
6 membros substituido com 0 a 1 R, e um heterociclo de 5 a
6 membros, consistindo de: A4tomos de carbono e 1 a 4
heterodtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 1 R°;

R??, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CH,OR?, OR?, CH,F, F, CH,Br, Br, CH,Cl, Cl, alquila de Ci-g,
CH,-CN, -CN, CH,NO,, NO,, CH,NR*R*®, NR®R®*?, CH,-C{O)R?,
C(O)R*, NR?C(0)R?®, (CHz) (C (O) NR?R??, NR?C (0) NR®*R??,
(CH2) :SO.NR?R**,  NR?SO,NR?R*?, NR?SO,-alquila de Ci.s, NRZSO3R®,
(CH2) (S (0)pR®*, CH,CF3;, CF;, CH,- carbociclo de 5 a 6 membros
substituido com 0 a 1 R® carbociclo de 5 a 6 membros
substituido com 0 a 1 R® e um CHy-heterociclo de 5 a 6
membros, consistindo de: &tomos de <carbono e 1 a 4

heterocatomos selecionados no grupo que consiste de N, O e

N

S(0)p, e substituido com 0 a 1 R?, e um heterociclo de 5 a
mempbros, consistindo de: atomos de <carbono e 1 a 4
heteroatomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 1 R®;

R*, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
OR®, CH,0R}, F, Cl, CHs, CHyCHj;, CH,CH,CH3, CH(CHa)g,
CH,CH,CH,CH3, CH,CH(CH3)z, CH(CHs)CH,CHs, C(CHs)s, =-CN, NO,
NR®R®*, CH,NR®R®*, C(O)R®, CH,C(0)R}, C(O)OR%, CH,C(0)OR%,
NR’C(0)R*?, CH,NR3C (0) R*?, C(0)NR’R®?, CH,C (0) NR®R??,
NR’C (0)NR®R®*, CH,NR}C(O)NR’R®?, C(=NR®)NR’R®*, CH,C(=NR®)NR?R??,

NR3C (=NR®*)NR®R®?*,  CH,NR3C (=NR®)NR3R®**, SO,NR®R®?, CH,SO,NR3R*,



10

15

20

25

32

NR3SO,NR3R*®, CH,NR’SO,NR’R®*?, NR®SO,-alquila de Ci4, CHoNR’SO,-
alquila de Ci4, NR3SO,CF;, CH,NR®SO,CF;, NR®S0,-fenila,
CHZNR3802—fenila, S{0)pCF3, CH2S(0)CF3;, S(0O)p—alquila de Cj_4,
CH2S (O)p-alquila de Ci-g, S(O)p-fenila, CHpS(O)p-fenila, CF3, e
CH,-CF3;

R, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CHs;, CHyCHs;, CH,CH,CH3;, CH(CHz),, CH,CH,CH,CH;, CH,CH(CHsj)g2,
CH(CHs) CHCHs, C(CHs3)3, CH;OR?, CH,F, CH,Cl, CHzBr, CH.CN,
CH,NO,, CH.NR®R??, C(0)R%*®, CH,C(O)R?*®, CH,NR’C(O)R?®, C(0)NR’R??,
CH,C (O) NR?R??, CH,NR?C (O) NR?R??, SO,NR?R??, CH,SO,NR?R*2,
CH,NR?SO,NR?*R?®, CH,NR?S0,-alquila de C;_4, C(Q)NHSO,-alquila de
Ci-s, CH,C(O)NHSO,-alquila de Ci.4, CH,NR?SO,R®, S (0O)pR%?,
CH,S [0)pR®®, CF3, CH,CF3, carbociclo de 5 a 6 membros
substituido com 0 a 1 R5, CH,-carbociclo de 5 a 6 membros
substituido com 0 a 1 R®, heterociclo de 5 a 6 membros,
consistindo de: A&tomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0O)p, e
substituido com 0 a 1 R% e CHy~heterociclo de 5 a 6
membros, consistindo de: atomos de carbono e 1 a 4
heterodtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 1 R®;

R%, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CH3, CH,CH;, CH;CH,;CH;, CH(CH3),, CH.CH,CH,CH;3;, CH,CH(CHj),,
CH(CH3)CH,CHs, C(CHs)s, OR®, CH,OR?®, F, Cl, -CN, NO,, NR’R*,
CH.NR®R®*, C(0)R?®, CH,C(0)R}, C(O)OR®, CH,C(0)OR®*, NR3C(O)R%,
C(0)NR’R%, NR®C (0) NR’R*?, CH (=NOR%Y), C (=NR®)NR’R??,
NR3C (=NR?)NR®R®*®, SO,NR®R®?, NR3SO,NR®R%*?, NR3SO,-alquila de Ci-

ar NR3S0,CF3;, NR’SO,-fenila, S(0)p,CFs, S(O)p-alquila de Ci.q4,
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S(0)p-fenila, CF;, fenila substituida com 0 a 2 R® naftila
substituida com 0 a 2 R% e benzila substituida com 0 a 2
R e

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, OH,
OR?, F, Cl, CHs, CHyCHs, CH,CH;CH3, CH(CHs)z, CH,CH;CH,CHs,
CH,CH(CH3),, CH(CHs)CHpCHs, C(CHs)s, CN, NO,, NR?R?*3, CH.NR?R*?,
C(O)R®®,  CHC(O)R®®, NR?*C(O)R®, NR*C(O)NR®R*®,  C(=NH)NH,,
NHC (=NH)NH;, SO;NR?R%**, NR?SO,NR’R?®*, e NR?SO,-alquila de Cj-s.

Em outra mocdalidade preferida, a presente invencgao
fornece um composto inusitado, onde:

o anel M ¢é substituido com 0 a 2 R¥™ e &

selecionado entre os grupos:

2 o)
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SO > y {
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o anel P, incluindo P;, P2, P3 e P4, €& selecionado

O ;Z?
-g N
— \

entre 0s grupos:
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um entre P, e My € -Z-A-B e o0 outro é -G;-G;

G é selecionado no grupo:

@ @\m @ QL O ™
2 c1 4
OCH,4 cl c1 T






40

NH, NH,
N? ? HpNe N?
HNTX x S N X
NH, A NH,
N7 HN~ N llq/ .
}
™ "™ N N
NH, NH,
NH, NH, NH, 2
I!T N, o) 6 BN
an NH: NH2 2
2 X x F
\ N N,
NE; N, NH, NH,
x 10N C(OINH; X CH,NH, F

NH, NH,

NH,
. O
o,c:n3 ozx»m2 ozca3 = SO,NH;
NH, '
X SO0,CH, DX SO.NH, NN S0,CH,
H

N,

QU U UL WL



41

Ccl



42

H H
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H
NH, NH, NH, g NE g NH,
vae >y S5 <L —Qﬁ
H
2
o
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H H H H
NH, NH, 2 NH,
F P A A

G; esta ausente ou & selecionado entre (CRR*)is,

(CR’R™),C(0) (CR'R™)w,  (CR’R**).O(CR’R*)y,  (CR'R®) N (CRR™).,

(CR’R%?) ,C(0)N*? (CR®R*®?),,, (CR®R%?) ,N®*C (0) (CR’R*®),,
(CR®R*®) ,NR®’C (0) (CR3R*®) ,C (0)NR*® (CR®R*),,, (CR®R*®) .S (CR’R*®) ,,
(CR®R*),S (0) (CR’R%*), (CRR3),S (0) 2 (CR’R*) ,

(CR3R¥®),S (0)N*® (CR’R*?) ,, (CR3R%®) NP5 (0) 5 (CR?R*®) ., e
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(CR®R®),S(0),N*®*(CR’R®),, onde u + w totaliza 0, 1, ou 2,
desde que G; ndo forme uma ligagdo N-S, NCHpN, NCH,O ou NCH,S
com qualquer grupo ao qual ele esta anexado;

A & selecionado entre um dos seguintes grupos
carbociclicos e heterociclicos que s&o substituidos com 0 a
2 R%': fenila, piperidinila, piperazinila, piridila,
pirimidila, furanila, morfolinila, tienila, pirrolila,
pirrolidinila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila,
isotiazolila, pirazolila, imidazolila, 1,2,3-oxadiazolila,
1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-oxiadiazolila,
1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4~tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila,
1,3,4-tiadiazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila,
1,2,5-triazolila, 1,3,4-triazolila, benzofuranila,
benzotiofuranila, indolinila, indolila, benzimidazolila,
benzoxazolila, benzotiazolila, indazolila, benzisoquazolila,

benzisotiazolila, e isoindazolila;

N
Q

B é » ; desde que Z e B estejam anexados a
atomos diferentes em A;

desde que B seja diferente de triazolona,
quinolona ou isoquinolona, onde o0s grupos triazolona,
quinclona e isoquinolona sdo substituidos ou ndo-
substituidos;

Q1 é selecionado entre C=0 e S0,;

o anel Q é um anel com 5 a 7 membros, consistindo
de, além do grupo N-Q; indicado, &atomos de carbono e 0 a 2
hetercdtomos selecionados entre NR*, O, S, S(0) e S(0),,

onde:
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0 a 2 ligagles duplas estdc presentes dentro do
anel e o anel é substituido com 0 a 2 R*;

alternativamente, o anel Q é um anel com 5 a 7
membros, ao qual outro anel estd fundido, onde:

0 anel com 5 a 7 membros consiste de, além do
grupo amida indicado, &tomos de carbono e 0 a 2 heterodtomos
selecionados entre NR*, 0, S, S(O) e S(O)2, e 0 a 1 ligacao
dupla estd presente dentro do anel;

o anel da fusdo é fenila ou um hetercaromatico com
5 a 6 membros, consistindo de &tomos de carbono e 1 a 2
heterodtomos selecionados entre NR*, 0, e S;

0 anel Q, que inclui o anel de 5 a 7 membros e o
anel da fus&o, é substituido com 0 a 3 R*®;

R ¢ selecionado entre H, R, CH(CH;)R',
C(CHs),R', CH,R™, e CH,CHR®, desde que R"™ forme algo
diferente de uma ligag¢do N-halo, N-S ou N-CN;

alternativamente, quando dois grupos R'? estéo
anexados a atomos adjacentes, junto com os atomos aos quais
eles estao anexados, eles formam um anel com 5 a 6 membros,
0 gqual consiste de: atomos de carbono e 0 a 2 heterodtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0)p, este
anel sendo substituido com 0 a 2 R™ e tendo 0 a 3 ligacdes
duplas no anel;

R ¢ selecionado entre H, CHs;, CH,CH;, F, Cl, Br, -
CN, =-CHO, CF3 OR?, NR’R?, C(0)R®®, CO.,R®™, OC(O)R?, CO.R%,
S(0)pR?®,  NR*(CH,;)OR?,  NR?’C(O)R®, C(O)NR®R?**,  SO,NR’R??,
NR?SO,R?, fenila substituida com 0 a 2 R?, e heterociclo

aromatico com 5 a 6 membros, consistindo de 4&tomos de
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carbono e entre 1 e 4 heteroidtomos selecionados no grupo que
consiste de N, O e S(O)p, e substituido com 0 a 2 R%, desde
que R forme algo diferente de uma ligacdo 0O-0, N-halo, N-S
ou N-CN;

R?, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CFj,
CH,;, CH,CH;, CH,CH,CH,, CH{(CHi),, fenila substituida com 0 a 2
R*®, uma benzila substituida com 0 a 2 R%, e um heterociclo
com 5 a 6 membros, consistindo de: atomos de carbono e 1 a 4
heterocidtomos seiecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*;

R*, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CFs, CH,, CH,CH;, CH,CH,CHaj;, CH (CH3) 2, benzila, fenila
substituida com 0 a 2 R*, e heterociclo com 5 a 6 membros,
consistindo de: &tomos de carbono e 1 a 4 heterocitomos
selecionados no grupo gque consiste de N, O e S(0)p, e
substituido com 0 a 2 R*;

alternativamente, R?* e R%*?, juntos com o &tomo ao
gual eles estd3o anexados, combinam-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, substituido com 0 a 2 R e consistindo de: 0 a
1 heterocatomo adicional selecionado no grupo gque consiste de
N, O e S(O)p:

R?, em cada ocorréncia, é selecionado entre CFs,
alcbéxi de Ci-4, CHi, CH,CHs;, CH,CH,CH3, CH(CHi),, benzila,
fenila substituida com 0 a-2 R%, e heterociclo aromatico
com 5 a 6 membros, consistindo de: &tomos de carbono e 1 a
4 heteroidtomos selecionados né grupo que consiste de N, O e

S(O)p, e substituido com 0 a 2 R*%;
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R*®, em cada ocorréncia, é selecionado entre CFs,
OH, OCHs, OCH,CH3, OCH,CH,CH3, OCH (CH3) 2, CHs, CH,CHs,
CH,CH,CH,s, CH(CHi),, benzila, fenila substituida com 0 a 2
R, e heterociclo aromatico com 5 a 6 membros, contendo
entre 1 e 4 heteroatomos selecionados no grupo gque consiste
de N, O e S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*;

R}, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CH;OR?, (CH;),0R?, OR?}, F, Cl, Br, I, CHs, CH,CHs, CH,CH,CHs,
CH(CHs),, CH,CH,CH,CH3, CH,CH(CH3),, CH{(CHiz)CH,CH3;, C(CHs3)sz, -
CN, NO,, NR®R*®, CHNR?R*®, (CH;),NR?R?*®, C(0)R*®, NR*C(O)R%®,
C(O)NR®R?*?, SO,NR’R*®, CF3;, e CF;CFj;

Rqa, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CH,OR?, OR?), F, Cl, Br, I, CHs, CHyCHs, CH,CH,CHs;, CH(CHs)g,
CH,CH,CH,CH3;, CH,CH(CH3),, CH(CH3)CH,CH3, C(CH3)3, -CN, NO.,
NR?R*®, CH,NR®’R?®, C(O)R®*®, NR®C(O)R®®, C(O)NR?R*, NR®C(O)NR’R?,
SO,NR’R?*?, e CFs;

R™, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
OR®, CH,0R?, F, Cl, CHis, CH,CH3;, CH,CH,CH3, CH(CH3);, —-CN, NOg,
NR’R®*, CH,NR’R*, C(O)R®, CH,C(O)R®, C(O)OR?, CH,C(O)OR®*,
NR®C(0)R3*, CH,NR’C(O)R®**, C(O)NR®R%*, CH,C(0)NR’R®*, SO,NR’R®®,
CH,SO,NR®R®*®, NR3SO,-alquila de Cis, CH,NR3SO,-alquila de Ci_a,
NR’SO,-fenila, CH,NR®S0,-fenila, S(0),CFs, CH,S(0)pCFs, S(O)p-
alquila de C;.4, CHzS(O)p-alquila de C;4, S(O)p—fenila,
CH2S (0)p—fenila, e CFs;

R*, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CH;, CHyCHi, CH,CH,CH3;, CH(CH3),, CHCH,CH,CH3, CH,CH{CHj3)>,
CH(CH3)CH,CHs, C(CH3)s, CH,0R?, CH,F, CH,Cl, CH,Br, CH.CN,

CH,NO,, CH,NR?R?®, C(O)R®*®, CH,C(O)R?*®, CH,NR?C(0O)R?®®, C(0)NR?*R?*?,
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CH,SO,NR?*R*®, S(0)pR®, CH,S(0)pR>,

CF;, fenila substituida com 0 a 1 R e benzila substituida

com 0 a 1 R%;

R’>, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
5 CHs, CHCHs, CH,CH,CH;, CH(CHs),, OR®, CH,OR®’, F, Cl, =-CN, NOz,
NR’R®, CH,NR®R®*, C(O)R?, CH,C(O)R?, C(O)OR*, CH,C(0)OR’,
NR’C(0)R3*®, C(O)NR®R®*, SO,NR®R®, NR3S0,-alquila de Ci-g,
NR®S0,CF3;, NR’SO,-fenila, S(O)yCFs, S(O)p-alquila de Cis,
S{0)p-fenila, CF;, fenila substituida com 0 a 2 R®, naftila
10 substituida com 0 a 2 R® e benzila substituida com 0 a 2
R% e
RG, em cada ocorréncia, é selecionadce entre H, OH,
OR?, F, Cl, CHs, CH,CHs, CH,CH,CHs, CH(CH3),, -CN, NO,, NR’R??,
CH,NR?R*®, C(O)R®®, CH,C(0)R®™, NR®C(O)R®, SO.NR?R*, e NR®SO,-
15 alquila de Cj-g.
Em outra modalidade preferida, a presente inveng¢do
fornece um composto inusitado, onde:
o anel M & substituido com 0 a 2 R¥® e &
selecionado no grupo:
20
O
j@" %ﬂ: ~§\ \ { '
My My My Mg
2 X X %
0o o o o]
e N I G
(o) o (o] (o)
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¢ selecionado

P; e Py,

o anel P, incluindo P;, P,,

no grupo:
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R® ReP
/"‘7L /> <
HN -Hi HN .Hi

e W e £
P, Py

um entre P, e My € -A-B e o0 outro é -G;

G é selecionado no grupo:

@ @ o
NH, Cl
OCH, €1
<5:‘H2NH2 CH,NH, R
F

CH,NH, F

CH,NH, CHNH,

C1

CH,NH,

~e

aNH,
CH,NH,
F
i '
\l
2
Cl

0 . OCH, OCH,
Z / S0,CH, SO,CH;
B N s
N N =,
| >= ° €1
~—NH Cli OCH,
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" H !

H H NHz 2
N N\N \ N SN
Nl / fJN / I / ]/

H N F S
NH, NH, NH, NH, H 2
m%’l\“ 9 <O
- y Z \ Z \ - \ P

H H

G, estéd ausente ou é selecionado entre CHs, CH;CH,,
CH,0, OCH;, NH, CH,NH, NHCH,, CH,C(0), C(O)CH,, C(O)NH,
NHC(O), CH2S(0)2, S(0O)2(CH,), SO,NH, e NHSO,, desde que G; nao

forme uma ligacdo N-S, NCH,N, NCH,0, ou NCH,S com qualquer

5 grupo ao qual ele esti anexado;

A ¢é selecionado entre fenila, piridila

pirimidila, e é substituido com 0 a 2 R%;

~N
Q

B é ; desde que Z e B estejam anexados

atomos diferentes em A;

10 desde que B seja diferente de triazolona

e

a

14



10

15

20

25

54

guinolona ou isogquinolona, onde o©os grupos triazolona,
guinolona e isoquinolona sao substituidos ou ndo-
substituidos;

Q1 é selecionado entre C=0 e S03;

o anel Q é um anel com 6 a 7 membros, consistindo
de, além do grupo N-Q; indicado, &tomos de carbono e 0 a 1
heterodtomo selecionado entre NRYS, 0, S, S(0) e S(0),, onde:

0 a 2 ligacgdes duplas estdo presentes dentro do
anel e o anel é substituido com 0 a 2 R*;

alternativamente, o© anel Q é um anel com 5 a 7
membros, ao qual ocutro anel estd fundido, onde:

o anel com 5 a 7 membros consiste de, além do
grupo amida indicado, &atomos de carbono e 0 a 1 heterodtomo
selecionado entre NR*®, 0, S, S(0) e S(0),, e 0 a 1 ligacio
dupla estd presente dentro do anel;

o anel da fusdo é fenila;

0 anel Q, gue inclui o anel de 5 a 7 membros e o
anel da fusdo, é substituido com 0 a 2 R*;

R'® & selecionado entre H, CH(CH;),-R'™, e CH,-R'P,
desde que R'® forme algo diferente de uma ligac¢do N-halo, N-
S ou N-CN;

R™ & selecionado entre CH;, CH,CH;, F, Cl, Br, -CN,
CF;, OR?, NR*R*, C(O)R®, CO;R*™, CO,R**, S(0)pR?), C(O)NR*R?*,
SO,NR?R??, NR%ZSO,R?, e heterociclo aromatico com 5 a 6
membros, consistindo de atomos de carbono e entre 1 e 4
heteroadtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*, desde que R forme algo

diferente de uma ligacdo 0-0, N-halo, N-S ou N-CN;
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RZ, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CHs,
CH,CHs, CH,CH,CH3, CH(CHs),, fenila substituida com 0 a 1 R*,
benzila substituida com 0 a 1 R®, e um heterociclo
aromatico com 5 a 6 membros consistindo de: Aatomos de
carbono e 1 a 4 heterocdtomos selecionados no grupo que
consiste de N, O e S(0)p,, e substituido com 0 a 1 R*;

R**, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
CHs, CH,CH3, CH,CH,CHs, CH(CH3)2, benzila, fenila substituida
com 0 a 1 R%, e heterociclo aromatico com 5 a 6 membros
consistindo de: atomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0)p, e
substituido com 0 a 1 R';

alternativamente, R? e R%?, juntos com o &tomo ao
qual eles estdo anexados, combinam-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, substituido com 0 a 1 R* e consistindo de: 0 a
1 heterodtomo adicional selecionado no grupo que consiste de
N, O e S(0)p;

R?®*, em cada ocorréncia, ¢ selecionado entre OCHj,
OCH,CH3, OCH,CH,CH3z, OCH(CH3),, CHs, CH,CHis, CH,CH,CHi, CH(CHj3)2,
benzila, fenila substituida com 0 a 1 R*, e heterociclo
aromatico com 5 a 6 membros consistindo de: Aatomos de
carbono e 1 a 4 heteroatomos selecionados no grupo que
consiste de N, O e S(0)p, e substituido com 0 a 1 R*;

R*®, em cada ocorréncia, ¢é selecionadc entre OH,
OCHs, OCH;CH3, OCHCH:CH3, OCH(CH3)2, CHjz, CH,CH;, CH,CH,CHs,
CH(CH3),, Dbenzila, fenila substituida com 0 a 1 R*, e

heterociclo com 5 a 6 membros contendo entre 1 e 4
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heteroatomos selecionados nc grupo que consiste de N, O e
S(0)p, € substituido com 0 a 1 R*;

R?, em cada ocorréncia, é selecicnado entre OH,
OR?, CH,OR?, (CH,),0R*, F, Cl, Br, I, CHs, CH,CH3;, CH;CH,CHs,
CH(CHs)2, CHyCHsCH,CH3, CHCH(CHs),, CH(CHs)CH,CH3, C{CHs)s,
NR?R??, CH,NR?R?®, (CHz).NR?R?*®, CF3;, CF,CF3;

R'®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CH,0R?, OR?), F, Br, Cl, CHs, CH,CH;, CH,CH,CHs;, CH(CHs),,
CH,CH,CH,CH;, CH,CH(CH;3)z, CH(CHs;)CH,CH3, C(CHs)s, CH,NR?*R??,
NR*R*®, C(O)R?*®, NR?’C(O)R*®, C(O)NR*R?**, SO,NR’R**, e CFi;

R, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
OR®, CH,0R®, F, Cl, CHs, CH,CH3, CH,CH,CH3;, CH(CHs),, -CN, NO2,
NR®R*3, CH,NR®R*, C(O)R?} C(O)OR*, NR’C(0)R®*, C(0)NR’R*,
SO,NR’R®*, NR?S0;-alquila de C;-4, NR’SO,-fenila, S(0)p-alquila
de Ci-q, S(O)p-fenila, e CFz;

R%*, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CHs, CH,CH;, fenila substituida com 0 a 1 R°, e benzila
substituida com 0 a 1 R%;

R®>, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CHs, CHzCH3, CH,CH,CHs, CH(CHs),, OR®, CHOR®, F, Cl, -CN, NO,
NR®R®**, CH,NR®R*, C(O)R®}, C(0)OR*, NR’C(O)R*®, C(O)NR’R*,
SO.NR’R*®, NR’SO,-alquila de Cj.4, NR?SO,-fenila, S(0)p-alquila
de Ci.4, S(0)p-fenila, CF;, fenila substituida com 0 a 2 RS,
naftila substituida com 0 a 2 R? e benzila substituida com
0 a2R% e

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, OH,
OR?, F, Cl, CHs, CH,CHs, CH,CH,CHs, CH(CH3),, -CN, NO,, NR?*R?*,

CH,NR?R??, C(0)R?*®, CH,C(0)R?, NR?C(0)R?™, e SO,NR’R?2,
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Em outra modalidade preferida, a presente invencdo
fornece um composto inusitado, onde:
o anel M é substituido com 0 a 1 R? e &

selecionado no grupo:

;\/Qw ;&g« ;“\QO\M"% Me

5
}f,:‘“'
IJ
}f/

]

S

!
>0
M
F2
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)\( " ww g iQ QW
o T ,Q ’Q\
ﬁ Q “"7  r

‘§CY°. Hr
P N‘M., X M,

© anel P, incluindo P;, P, P; e P;, é selecionado

no grupo:



HI‘R“ ik R [H,
::[:;::gk R'e N R f{

H
um entre Ps e My é -A-B e o outro é& -G;

G é selecionado no grupo:

S G Y

A e L, L

St 9 ¢ o
I &g by

OCH, N~Nm



A é selecionado no grupo: fenila, 2-piridila, 3-
piridila, 2-pirimidila, 2-Cl-fenila, 3-Cl-fenila, 2-F-
2=-amino~fenila, e 2-

fenila, 3-F-fenila, 2-metil-fenila,

metdOxi-fenila;
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B estd anexado a um atomo diferente em A do que M,

e é selecionado entre o grupo:
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0

Sy N\ _Re \N/IL‘? R ~ )S h\NJ\

N AN U“‘ A
(0]

RN \NH/“\‘ " \NJJ\ e

%

-

R!® ¢ selecionado entre H, CHi, CH;CH;, CH,CH,CHs,

~e

CH,F, CHCl, Br, CH;Br, -CN, CH,CN, CFj3, CH;CF;, OCHsz, CH,0H,
C(CHj3),0H, CH,0CH3, NH,, CH;NH;, NHCH;, CHpNHCH;, N(CHj),
CH,N (CH3z)2, COpH, COCH;, CO,CH;, CH,CO,CH;, SCH;, CHSCHj;,
S (0)CHs, CH,2S (O) CHs, S{0).CHs, CH,S (O) 2CHs, C(O)NH,,
CH,C(O)NH,, SOpNH,, CH,SO,NH,, NHSO,CH3, CH,NHSO,CH;, piridin=-2-
ila, piridin-3-ila, piridin-4-ila, N-6xido de piridin-2-ila,
N-é6xido de piridin-3-ila, N-6xido de piridin-4-ila,
imidazol-1-ila, CHz-imidazol-1-ila, 4-metil-oxazol-2-ila, 4-
N,N-dimetil-amino-metil-oxazol-2-ila, 1,2,3,4-tetrazol-1-
ila, 1,2,3,4-tetrazol-5-ila, CH;-1,2,3,4-tetrazol-1-ila, e
CH;-1,2,3,4-tetrazol-5-ila, desde que rl2 forme algo
diferente de uma ligag¢do N-halo, N-S ou N-CN;

R?, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CHs,
CH,CH;, CH,CH,CH;, CH(CHs),, fenila substituida com 0 a 1 R*,
benzila substituida com O a 1 R*, e um heterociclo
aromatico com 5 membros, consistindo de: atomos de carbono e
1 a 4 heterodtomos selecionados no grupo que consiste de N,

O e S(0)p, e substituido com 0 a 1 R*;
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R?2, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CHsz, e CH,CHs;

alternativamente, R? e R**, juntos com o atomo ao
qual eles estdo anexados, combinam-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, substituido com 0 a 1 R*™ e consistindo de: 0 a
1 heterodtomo adicional selecionado no grupo gque consiste de
N, O e S(O)ps

R?®, em cada ocorrédncia, é selecionado entre OCHs,
OCH,CHj3, CH;, e CH,CHj;

R2°, em cada ocorréncia, € selecionado entre OH,
OCH3, OCH,CH;, CH;, e CH,CHs;

R“, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CHs, CH,CH3, CH,CH,CH;, CH(CHs),, CH,CH,CH,CH;, CH,CH{(CHj)>,
CH (CH3)CH,CH;, C(CHj3)3;

R“, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
OR®, CHOR®, F, Cl, CH3;, CH,CH3, NR®R®, CHNR’R®, C(O)R?
C(O)OR*, NR®C(O)R*®*, C(O)NR®R®, SO,NR®R®*®, NR3SO,-fenila,
S(0)2CH;, S(O),-fenila, e CFj3;

R®>, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CHs, CH,CH3, OR®, CH,0R}, F, Cl, NR’R®, CH,NR’R®, C(0)R?,
C(O)OR*, NR3C(0)R*, C(0)NR®R®, SO,NR®R®, NR®SO,-alquila de
Ci-4, NR®SO,-fenila, S(O)CHs, S(0O),-fenila, CF;, fenila
substituida com 0 a 2 Rﬁ, naftila substituida com 0 a 2 RG,
e benzila substituida com 0 a 2 R%; e

RG, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, OH,
OR?, F, Cl, CHs, CH,CHs;, NR®R*®, CH,NR?R**, C(O)R®, CH,C(O)R?*,

NR?C (0)R*®, e SO,NR?R?2.



Em outra modalidade preferida, a presente invencdo

fornece um composto inusitado, onde o composto é selecionado

entre:
o)
—~
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N N N
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z

N

Ps

N7

N N,
Pa

Py, é -G;
My é -A-B;

G é selecionado entre:

) 6o a8,

OO - w m.

e,

A-B é selecionado entre:
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Em outra modalidade preferida, a presente invencédo
fornece um composto inusitado, onde o composto é selecionado

entre:

~e

5 My é -A~-B;

A-B é selecionado entre:
Né N
. ' \

Em outra modalidade preferida, a presente invengdo
fornece um composto inusitado, onde o compostc é selecionado
entre:

10 3-metéxi-1- (4-metdxi-fenil) -6-[4- (2-0x0-1-
piperidinil)-fenill-1,4,5,6-tetraidro~-7H~pirazolo{3,4-cl-
piridin-7-ona:

l-({4-metdxi-fenil)-3-[ (metil-amino)-metil]-6-[4-
(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-1,4,5,6~tetraidro-7H-

15 pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona;

1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-6-[4~(2-ox0o~1-

piperidinil)~fenil]-3-(triflGor-metil)-1,4,5,6-tetraidro-7H-
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pirazolo([3,4-cl-piridin-7-ona;
1-[3-(amino-metil)~-4-fltor-fenil]-6-[4-(2~0ox0o~-1-
piperidinil)-fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5, 6~tetraidro-7H-
pirazolo[3,4~c]l-piridin~7~-ona;
1-(3-amino-1,2-benzoisoxazol~-5-il)-6-[4-(2-0ox0-1~-
piperidinil)~-fenil]-3~(triflGor-metil)-1,4,5,6~tetraidro-7H-
pirazolo([3,4-c]-piridin-7-ona;
1-(4-metdxi-fenil)~-6-[4-(2~oxo-1-piperidinil)-
fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H~pirazolo[3, 4~
cl-piridin-7-ona;
1-(4~metdxi~-fenil)-6-[4~ (2-oxo-hexaidro-1H-azepin-
1-il)-fenil]=~3-(triflGor-metil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-
pirazolo[3,4-c}j-piridin-T7-ona;
1-{4-metdxi-fenil)-6~[4-(2-oxo-1-piperazinil) -
fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5,6~-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-
cl-piridin-7-ona;
1-({4-metdxi-fenil)~-6-[4-(2-ox0o-1~-imidazolidinil)~-
fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H~pirazolo[3,4-
cl-piridin-7-ona:;
1-({4-metbdxi-fenil)-6-[4-(2-oxotetraidro-1(2H) -~
pirimidinil)-fenil}-3-(trifldor-metil)~1,4,5,6-tetraidro-7H-
pirazolo(3,4-c]-piridin-7-ona;
6= [4-(3-etil-2-0x0~-2,3~diidro~1H-benzimidazol-1-
il)~fenill-1-(4-metdxi~fenil)-3-(trifldor-metil)~-1,4,5,6-
tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona;
1-{4-metdxi~fenil)-7-oxo-6~[4-(2-0x0-1-
piperidinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo(3,4-c]-

piridino~3-carbonitrila;
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1- (4-metbxi-fenil)-6-[4~(2~-0oxo-1-piperidinil)-
fenil]}-3-(1H-tetrazol-5-i1)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo
[3,4-c]-piridin-7-ona;

1- (4-metdxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0x0~-1~
piperidinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro~1H-pirazolo{3,4-c]-
piridino-3-carboxamida;

3-bromo-1-{4-metdéxi-fenil)-6-[4~-(2-0ox0-1-
piperidinil)-fenil]-1,4,5,6~tetraidro~7H-pirazolo([3,4-c]-
piridin-7-ona;

1-(4~metbdxi-fenil)-6-[4~(2-oxo~1~piperidinil)-
fenil]-3-(4~piridinil)-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-
piridin-7-ona;
1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-
fenil]=-3-(4-piridinil-N-éxido)-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo
[3,4-c]-piridin-7-ona;
1l-({4-metdxi-fenil)-6-[4~(2-oxo-1-piperidinil)-
fenil]-3-(3-piridinil)-1,4,5, 6~tetraidro~7H-pirazolo[3,4-c]~-
piridin-7-ona;
1-(4-metdxi-fenil)=-6-[4-(2-0oxo~1-piperidinil) -
fenil]-3-(3-piridinil-N-6xido)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo
[{3,4-c]-piridin-7-ona;
1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-
fenil]-3-(2-piridinil)~1,4,5, 6-tetraidro-7H~-pirazolo[3,4-c]-
piridin-7-ona;
1-(4-metdxi-fenil)-6-[4~-(2-oxo-1-piperidinil)-
fenil]-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-cl-piridin-7-ona;
1-({4-metbxi~fenil)~-7-0xX0-6-[5-(2-0x0-1~

piperidinil)~2-piridinil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3, 4~
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cl-piridino-3-carboxamida;

1-({4-metdxi-fenil)~-7-o0x0-6-[4-(2-0x0=-1(2H) -
piridinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro~-1H~pirazolo([3,4-c]-
piridino-3-carboxamida:;

1-(4-metdxi-fenil)-3-(metil-sulfonil)-6-{4-(2-ox0-
l-piperidinil)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo(3,4~-c]-
piridin-7-ona;

1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-0x0=1(2H)=-piridinil)-
fenil]-3-(2-piperidinil)-1,4,5, 6-tetraidro~7H-pirazolo[3,4-
cl-piridin-7-ona;

1-[3~-(amino-metil)-fenil]-6—-{4-{(2-0xo0o-1-
piperidinil)~fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5, 6~tetraidro-7H-
pirazolo[3,4-c]l-piridin-7-ona;

3-[7-0x0-6-[4- (2-0x0~-1-piperidinil)-fenil] -3~
(trifldor-metil)-4,5,6,7-tetraidro~1H-pirazolo(3,4-c]-
piridin-1-il]-benzamida;

1-(3-cloro-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0x0-1-piperidinil)
-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-
carboxamida;

1-(3-cloro-fenil)-7-ox0-6-[4~-(2-ox0~-1(2H) -
piridinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro~1H-pirazolo([3,4-c]~
piridino-3-carboxamida;

1-(3-cloro-fenil)=N,N-dimetil-7-0ox0-6-[4-(2~-0x0-1~
piperidinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1lH-pirazolo[3,4-c]-
piridino-3-carboxamida;

1-(3-cloro~-4-fltor~fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0ox0-1~
piperidinil)-fenil}-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]~

piridino~3-carboxamida;
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1-{(4-metdxi~fenil)-7-0x0-6-{4-(2-0x0-1(2H) -
piridinil)-fenil}-4,5,6,7-tetraidro~-1H-pirazolo[3,4-c]-
piridino-3-carbonitrila;
1-(3-amino-1H~-indazol-5-il)-7-0ox0o-6~[4~ (2~-0x0-1-
piperidinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo([3,4-c]-
piridino-3-carboxamida;
1-(3-amino-~1,2-benzoisoxazol-5-11)-7-0ox0-6-[4-(2-
oxo-l-piperidinil)-fenill-4,5,6,7-tetraidro-1H~-pirazolo[3, 4~
c]—piridino—3—cafboxamida;
1-(2,3-diidro-1H~indol-6-il1)-6-[4-{2-0ox0-1 (2H) -
piridinil)-fenil}-3-(triflGor-metil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-
pirazolo[3,4-c]l-piridin-~7-ona;
1-(2,3-diidro-1H-indol-6-11)-6-[4- (2~0ox0-1~-
piperidinil)-fenil]=-3-(trifldor-metil)~1,4,5,6-tetraidro-7H-
pirazolo(3,4-cl-piridin-7-ona;
1-(2,3-diidro-1H-indol-5-11)-6-[4~ (2-0x0-2H~
piridin-1-il)-fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5,6-
tetraidropirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona;
1-(4-metdxi~fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidin-1-il)-
fenil}-3-{2-pirrolidin-1-il-metil-fenil)-1,4,5,6-
tetraidropirazolo([3,4-c]-piridin~7~-ona;
1-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-6-[4~(2~-0x0-1(2H) -
piridinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4~c]-
piridino-3-carboxilato de etila;
dcido 1-(4-metéxi-fenil)=7-oxo-6-[4-(2-0xo-1(2H)~
piridinil)-fenilj-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-
piridino-3-carboxilico;

1-(4-metdxi-fenil)~-N,N-dimetil-7-0x0-6-{4-(2-0X0-
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1(2H)-piridinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3, 4~
c]-piridino-3-carboxamida;
N-({1-(4-metdxi~-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-1(2H) -
piridinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro~1H-pirazolo[3,4-c]-
piridin-3-il}carbonil)-metano-sulfonamida;
amida do &cido 1~(4-hidrdéxi-fenil)-7-oxo—-6-[4-(2-
oxo-piperidin-1-il)-fenil}-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo
[3,4-c]-piridino-3-carboxilico;
1-({4-metdxi~fenil)=-6-[4-(2-0x0~-1{2H)-piridinil) -
fenil]-3-(1H-tetrazol-5-il1)-1,4,5,6-tetraidro~7H-pirazolo
[3,4-c]=piridin-7-ona;
3-{4-[(dimetil~-amino)-metil] -1, 3-oxazol-2-il}-1-
(4-metdxi-fenil)-6~[4-(2-0x0-1(2H)-piridinil)~-fenil]-
1,4,5,6-tetraidro~-7H-pirazolo(3,4-c]-piridin-7-ona;
3~{4-[(dimetil~amino)-metil]-1, 3-oxazol-2-il}-1-
{(d-metdxi-fenil)-6~[4-(2-0x0o~-1-piperidinil)-fenil]-1,4,5,6-
tetraidro-T7H~pirazolo([3,4-c]~piridin-7~ona;
1-({4-metdxi-fenil)-7-oxo~-6-[4-(2-0x0-1-
piperazinil)—fgnil]—4,5,6,7—tetraidro—lH—pirazolo[3,4—c]—
piridino-3-carboxamida;
1-(4-metdxi-fenil)-3-(metil-sulfonil)-6-[4-(2-0x0~-
l-piperazinil)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo([3,4-c]-
piridin-7-ona;
1-(4-metdxi-fenil)~3-(4-metil-oxazol-2-il)-6-[4-
(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo
[3,4-cl-piridin-7-ona;
1-(4-metdxi-fenil)-3-(4-metil-oxazol-2-il)-6-[4-

(2-ox0o-2H-piridin-1-il)-fenil}~1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo
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(3,4-c]l-piridin-7-ona;
3-acetil-1-(4-metbdxi~fenil)-6~[4- (2-0x0-2H~-
piridin-1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-
piridin-7-ona;
3-(4,5-diidro-1H-imidazol-2-il)-1-(4-metdxi-
fenil)-6-[4~(2-ox0-2H-piridin-1-il)-fenil]-1,4,5,6-
tetraidro-pirazolo{3,4-c]l-piridin-7-ona;
1-(4-metdxi-fenil)-3-(1-metil-4,5-diidro-1H~
imidazol-2-il1)-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)~-fenil]-1,4,5, 6~
tetraidro-pirazolo{3,4~-c}-piridin-7-ona;
1-(4-metdxi-fenil)-3-(1l-metil-1H-imidazol-2-il) -6~
[4-(2-oxo-piperidin~1-il)-fenil]-1,4,5,6~tetraidro-pirazolo
{3,4-c]-piridin-T7-ona;
1-(4-metdxi~fenil)-3-metil=-6~[4~(2-oxo~piperidin-
1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin=-7-
ona;
3-hidréxi-metil-1-(4-metbdxi~fenil)-6~[4-(2-0ox0-2H~
piridin-1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-
piridin-T7-ona;
3-(1-hidréxi-1-metil-etil)-1-(4-metbdHxi-fenil)-6-
[4-(2-0ox0o~-piperidin-1-il)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo
[3,4-c]-piridin~-7-ona:
3-(1-hidréxi-1-metil-etil)-1-(4-metdxi-fenil)-6-
[4-(2-0x0~2H-piridin~-1~il)~fenill-1,4,5, 6~tetraidro-pirazolo
[3,4-c]-piridin-7-ona;
2-dimetil-amino-N-{1-{4-metdxi-fenil)-7-oxo-6-[4~
(2-ox0-piperidin-1-il)~-fenil]-4,5,6,7~tetraidro-1H-pirazolo

[3,4-c]~-piridin~3-il-metil}~-N-metil-acetamida;
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2-dimetil-amino-N-{1-(4-metéxi~-fenil)-7-oxo-6-[4~
(2-oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo
[3,4-c]~-piridin-3-il-metil}-acetamida;

N-{1-(4-metdxi-fenil)-7-ox0o-6-[4-(2-0oxopiperidin-
1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo(3,4-c]-piridin-3-
il-metil}-2-piridin-2-il-acetamida;

N-{1l-(4-metdxi~fenil)-7-0x0o-6-[4~(2-0xopiperidin-
1-il)~fenil]-4,5,6,7-tetraidro~-1H-pirazolo[3,4-c]-piridin-3-
il-metil}-2-(l-oxipiridin-2-il)-acetamida;

amida do acido 6-[4-(1,l-dioxo-1l6-isotiazolidin-
2-il)-fenil]-1-(4-metdéxi-fenil)-7-oxo~-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirazolo[3,4-c]-piridino-3-carboxilico;

N-hidréxi-3-{7-oxo-6-[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-
fenil]-3-trifldor-metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo(3,4-c]-
piridin-1-il}-benzamidina;

N-metdéxi-3-{7-0ox0-6-[4~ (2-0x0~-2H~-piridin-1-il1)-
fenil]-3-trifltor-metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolof3,4-c]-
piridin-1-il}-benzamidina;

1-(3-ciano-4-fluor-fenil)-7-0x0-6-[4- (2-0x0-1-
piperidinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-
piridino-3-carboxamida;

amida do acido 1-(3-amino-metil-4-fltor-fenil)-7-
0x0-6-[4-(2-0x0o-piperidin-1-il)~-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H~
pirazolo[3,4-c]-piridino-3~carboxilico;

2={7-oxo-6~[4-(2-oxo-piperidin-1~il)~fenil]-3-
trifldor-metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo[3,4~c]-piridin-1-
il}-benzeno-sulfonamida;

2=-{7-0x0-6~[4- (2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-3-
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trifldor-metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo[3,4-cl-piridin-1-
il}~-benzeno-sulfonamida;
N-acetil-2-{7-0x0-6-[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-
fenil]-3-trifllor-metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo[3,4~-c]-
piridin-1-il}-benzeno-sulfonamida;
1-(3-cloro-fenil)-3-metano-sulfonil-6-[4~(2-0x0-
piperidin-1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo{3,4-cl-
piridin-7-ona;
1-(3-cloro-fenil)-3-metano-sulfonil-6-[4-(2-oxo-
2H-piridin-1-il)-fenil}-1,4,5,6~tetraidro-pirazolo[3,4-c]-
piridin-7-ona;
1-(3-cloro-fenil)-3~(l-hidréxi-l1-metil-etil)~-6-~[4-
(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil}-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo
[3,4-c]-piridin-7-o0na; e
3-{7-0x0-6-(4-{2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]l-3-
trifldor-metil-4,5, 6, 7-tetraidro-pirazolo[3,4~c]-piridin-1-
il}-benzamida;
ou uma sua forma de sal de uso farmacéutico.
Em outra modalidade preferida, a presente invengao
fornece um composto inusitado, onde o composto é das

F6érmulas IIIa, IIIb ou IIIC:

M,
h
My~—M, b
<:;\Lz (:—; L ¥ A
TE’ ¥, Y e
Py IID‘ }?‘

ou um seu estereoisbmero ou sal de uso
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farmacéutico, onde:

o anel M, incluindo M;, M;, e, caso presente, M;, é
fenila ou um anel carbociclico com 3 a 10 membros ou
heterociclico com 4 a 10 membros, consistindo de: atomos de
carbono e 1 a 4 heteroatomos selecionados entre O, S(O)p, N,
e Nz%;

o anel M é substituido com 0 a 3 R™ e 0 a 2 grupos
carbonila, e hd 0 a 3 ligag¢des duplas no anel;

um entre Py e My é -Z-A-B e o outro é -G;-G;

G é um grupo da Fdérmula ITa ou IIb:

ITa IIb

o anel D, incluindo os doilis atomos do Anel E ao
qual ele estd anexado, é um anel com 5 a 6 membros,
consistindo de: A&tomos de carbono e 0 a 2 heterodtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(O)yp;

O anel D é substituido com 0 a 2 R e ha 0 a 3
ligag¢des duplas no anel;

E é selecionado entre fenila, piridila,
pirimidila, pirazilina, e piridazinila, e é substituido com
1 az2R;

alternativamente, o anel D estd ausente, e o anel
E é selecionado entre fenila, piridila, pirimidila, e
tienila, e o0 anel E é substituido com 1 a 2 R;

alternativamente, o anel D estd ausente, o anel .E
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é selecionado entre fenila, piridila, e tienila, e o anel E
é substituido com 1 R e substituido com um heterociclo com 5
membros, consistindo: &tomos de carbono e 1 a 4 heteroitomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0O)p, onde ©
heterociclo com 5 membros & substituido com 0 a 1 carbonila
el a2 R, e hda 0 a3 ligagdes duplas no anel;

R é selecionado entre H, alquila de Ci.,, F, Cl,
OH, OCH3, OCH,CH;, OCH(CHjs),, CN, C (=NH) NH,, C (=NH) NHOH,
C (=NH)NHOCH., NH,, NH-(alquila de C;.3), N-(algquila de Ci.3)2,
C(=NH)NH,, CH,NH,, CH,NH-(alquila de C;.3), CH,N-(alquila de
Ci-3) 2, (CR®R’) (NR'R®,  C(O)NR'R®,  CH.,C(O)NR'R®,  S(O)pNR'R®,
CH,S (O) p)NR'R®, SO,R*® e OCF;;

alternativamente, quando 2 grupos R estdo anexados
a dtomos adjacentes, eles combinam-se para formar
metilenodioxi ou etilenodioxi;

A é selecionado entre:

carbociclo de Cs.iq substituido com 0 a 2 RY, e

heterociclo de 5 a 10 membros, consistindo de:
dtomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos selecionados no grupo
que consiste de N, O e S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*;

desde que A seja diferente de um
diidrobenzopirano;

A~

Q

B & ; desde que Z e B estejam
anexados a atomos diferentes em A e que o grupamento A-X-N
forme um grupo diferente de N-N-N;

desde que B seja diferente de triazolona,

guinolona ou 1isoquinolona, onde os grupos triazolona,
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guinolona e isoquinolona sdo substituidos ou nao-
substituidos;

Q, é selecionado entre C=0 e SO;;

o anel Q é um anel monociclico ou triciclico de 4
a 7 membros, consistindo de, além do grupo N-Q; indicado,
datomos de carbono e 0 a 2 heterodtomos selecionados entre
NR*C, O, S, S(0) e S(0),, onde:

0 a 2 ligagdes duplas estdo presentes dentro do
anel e o anel é substituido com 0 a 2 R*®;

alternativamente, o anel Q é um anel de 4 a 7
membros, ao gqual outro anel estd fundido, onde:

o anel de 4 a 7 membros consiste de, além do grupo
amida 1indicado, &atomos de carbono e 0 a 2 heterodtomos
selecionados entre NR*®, 0, S, S(O) e S(0),, e 0 a 1 ligacdo
dupla estd presentes dentro do anel;

© anel da fusdo & fenila ou um heterocaromatico com
5 a 6 membros, consistindo de &atomos de carbono e 1 a 2
heterodtomos selecionados entre NR*¢, O e S;

o anel Q, que inclui o anel de 4 a 7 membros e o
anel da fus3o, é substituido com 0 a 3 R%;

X estad ausente ou é selecionado entre - (CRZR?3);.,-,
-C(0)-, -C(O)CR®*R**-, -CR®’R**C(0)-, -S(0)z-, -S(0),CR?R*-,
CR*R**S(0),-, -NR®S(0),-, -NR®*CR’R**-, e -OCR®R*?-;

Z é selecionado entre uma liga¢do, CH,, CHyCH,
CH,O0, OCH,, C(O), NH, CH,NH, NHCH,, CH,C(0O), C(O)CH,, C(O)NH,
NHC (O) , NHC(O)CH,C(O)NH, S(0O),, CH,S(0O),, S(O)2(CH;), SO.NH, e
NHSO,, desde que Z nao forme uma liga¢ao N-S, NCH;N, NCH;O ou

NCH,S com qualquer grupo ao qual ele estd anexado;
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7? & selecionado entre H, alquila de Ci.4, fenila,
benzila, C(0)R®, S(0)R*, e S(0),R%*;

R'® ¢ selecionado entre H, -(CH,),~-R'®, =-(CH(CH3)),-
R'®, - (CH(CH3) 2) .~R™®, NHCH,R'®, OCH,R'®, SCH,R'c,
NH (CHz) 2 (CH2) tR*, e O(CH;)2(CH;)R'®, desde que R™ forme algo
diferente de uma ligag¢do N-halo, N-S ou N-CN;

alternativamente, quando dois grupos R'@ estdo
anexados a atomos adjacentes, junto com os atomos aos quais
eles estdo anexados, eles formam um anel com 5 a 7 membros,
0 qual consiste de: Atomos de carbono e 0 a 2 heterodtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0)p, este
anel sendo substituido com 0 a 2 R*™ e tendo 0 a 3 ligagdes
duplas no anel;

R & selecionado entre H, CHs, CH,CHs, CH,CH,CHs,
CH(CH3)2, F, Cl, Br, I, -CN, -CHO, CFs, OR?, NR?R*?, C(O)R?,
CO.R*®®, OC(O)R?!, COsR**, S(0)pR?’, NR?*(CH;).OR?, NR®C(O)R?*,
NR®C (O) NHR?, NR’C (0) ,R%®, 0C (0) NR?R??, C (O)NR?R??,
C(O)NR?(CH,) ,OR?,  SO,NR?R**, NR?SO,R?, carbociclo de Csg
substituido com 0 a 2 R*, e heterociclo com 5 a 6 membros,
consistindo de atomos de carbono e entre 1 e 4 heterodtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0)p, e
substituido com 0 a 2 R*, desde que R'™ forme algo diferente
de uma ligacdo 0-0, N-halo, N-S ou N-CN;

R'® ¢ selecionado entre H, CH(CH,OR?),, C(O)R?,
C(O)NR’R??, S(0O)R%, S(0O);R* e SO,NR?R?*;

R?, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CFjs,
CH3;, CH,CH;, CHyCH,CH;, CH(CHs),, CH,CH,CH,CH;, CH,CH(CHj3),,

CH (CH3) CH,CH3, C (CHa) 3, benzila, carbociclo de Cs-¢
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substituido com 0 a 2 R*, um grupo -CH,-carbociclico de Cs.g
substituido com 0 a 2 R%, e um heterociclo com 5 a 6
membros consistindo de: 4&tomos de carbono e 1 a 4
heteroatomos selecionados no grupo gue consiste de N, O e
S{0O)p, € substituido com 0 a 2 R*;

R?%, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CFs;, CHjz, CH;CHi, CH;CH,CH3, CH(CHjs)2, CH,CH,CH,CHj3, CH,CH(CHj)g2,
CH (CH3) CH,CH3, C(CHz) 3, benzila, carbociclo de Cs_¢
substituido com 0 a 2 R, e heterociclo com 5 a 6 membros
consistindo de: a&atomos de carbono e 1 a 4 heterocdtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0)p, e
substituido com 0 a 2 R*;

alternativamente, R?’ e R*®, juntos com o &tomo ao
qual eles estdo anexados, combinam-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, substituido com 0 a 2 R* e consistindo de: 0 a
1 heteroatomo adicional selecionado no grupo gque consiste de
N, O e S(0)p/

R?’, em cada ocorréncia, é selecionado entre CFj,
alcéxi de Cj-q, CHi, CH,CHs, CH,CH,CH3, CH(CHs),, CH,CH,CH,CHj,
CH,CH(CH3),, CH(CH3)CH,CHs;, C{CHi)3, benzila, carbociclo de Cs-
¢ substituido com 0 a 2 R%, e heterociclo com 5 a 6 membros
consistindo de: atomos de carbono e 1 a 4 heterodtomos
selecionados no grupo gque consiste de N, O e S(0)p, e
substituido com 0 a 2 R%*;

R*®, em cada ocorréncia, é selecionado entre CFj3,
OH, alcédxi de Ci-4y CHs, CH,CH,, CH,CH,CHj3, CH (CHs) 2,

CH2CH2CH2CH3, CH2CH (CH3) 27 CH (CH3) CHZCH3, C (CH3) 37 benzila 7
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carbociclo de Cs.¢ substituido com 0 a 2 R*™, e heterociclo
com 5 a 6 membros contendo entre 1' e 4 heteroatomos
selecionados no grupo gque consgiste de N, O e S(O)p, e
substituido com 0 a 2 R*;

R?}, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CHj,
CH,CH3, CH,CH,CH3, CH(CH3)2, benzila e fenila;

R*, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
CH3, CH,CH3, CH,CH,CH;, CH(CHs3),, benzila e fenila;

alternativamente, R® e R3a, juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual eles estdo anexados, combinam-se para
formar um anel com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente
saturado ou insaturado, consistindo de: atomos de carbono e
o 4tomo de nitrogénic ao qual R® e R** estdo anexados;

R*, em cada ocorréncia, é selecionado entre CHj,
CH,CH3, CH,CH;CH3, CH(CHj3)2, benzila e fenila;

R, em cada ocorréncia, ¢& selecionado entre H,
CH3, CH;CH3, CHCHyCH;, CH(CHj3)2, CHz-fenila, CHzCH,-fenila, e
C({=0)R%*;

R?, em cada ocorréncia, € selecionado entre H, =0,
OR?, CH,OR?, (CH;),OR?, F, Cl, Br, I, alquila de Cj.s, -CN,
NO,, NRPR?, CH,NRR®?,  (CH),NR?R?, C(O)R®°, NRC(0}R%,
C(O)NR’R*™, SO,NR’R*®, S(0)pR**, CF3;, CF.CFs3, carbociclo de 5 a
6 membros substituido com 0 a 1 R®>, e um heterociclo de 5 a
6 membros, consistindo de: &tomos de carbono e 1 a 4
heteroadtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, © substituido com 0 a 1 R%;

R*, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,

CH,0R?, OR?, CH,F, F, CH,Br, Br, CH,Cl, Cl, alquila de Cj.a,
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CH,-CN, -CN, CH,NO,, NO,, CH,NR?R?®, NR?R?*, (CH,~-C(0)R?S,
C(O) R, NR?C(0)R%, (CHz) :C (O) NR®R??, NR®C (0) NR?R??,
(CH,) ,SO,NR?R?*3,  NR?*SO,NR’R??*, NR?SO,-alquila de Cj.s, NR?SO,R®,
(CHz) ;S (0)oR®®, CH,CFi, CF3, CHp- carbociclo de 5 a 6 membros
substituido com 0 a 1 R® carbociclo de 5 a 6 membros
substituido com 0 a 1 R’ e um CHp-heterociclo de 5 a 6
membros, consistindoe de: &tomos de carbono e 1 a 4
heterodtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 1 R®°, e um heterociclo de 5 a 6
membros, consistindo de: Atomos de carbono e 1 a 4
heterodtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 1 R%;

R*, em cada ocorréncia, & selecionado entre H, =0,
OR?, CH,0R?, F, c1, CHs, CH,CHs, CH,CH,CH3, CH (CHa) 2,
CH,CH,CH,CH;, CH,CH(CHi)2, CH(CH3)CH,CH;, C(CHi3)3, =CN, NOg,
NR?R®?, CH,NR®R®*?, C(0)R?}, CH,C(O)R®, C(0O)OR?, CH.C(0O)OR®,
NR®C (0) R*?, CH,NR3C (0) R?%, C(0)NR’R%?, CH,C (0)NR’R®?,
NR’C (0)NR®R?**, CH,NR3C (0)NR®R®?*, C(=NR®)NR’R%**, CH,C(=NR®)NR’R®?,
NR’C (=NR®*)NR®R®?,  CH,NR’C(=NR’)NR’R*?, SO,NR’R*, CH.SO,NR’R%,
NR’SO,NR*R*?, CH,NRC (=NR®) NR’R%*, SO,NR?R??, CH,S0,NR?R??,
NR3SO,NR3R??, CH,NR®*SO,NR®R®®, NR’SO,-alquila de Ci-gy
CH:NR3SO,-alquila de Cis, NR®SO,CF3;, CH.NR3SO,CF3;, NR*SO,-
fenila, CH,NR®SO,-fenila, S(O)xCF3, CH,S(0),CF3, S(O)p-alguila
de Ci.a, CH2S(O)p—alquila de Ci-g, S(O)p-fenila, CH2S(0)p-
fenila, CF;, e CH-CFj3;

R, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CHis, CH,CH;, CHyCH,CH3, CH(CH3),, CH,CH,CH,CH;, CH>CH(CH3s)2,

CH(CH3) CH,CHs, C(CHs)s, CH,OR?®, CHyF, CH,Cl, CH,Br, CH.CN,
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CH,NO;, CH,NR*R®*, C(O)R*®, CH,C(O)R®*®, CH,NR®C(0)R®, C(O)NR’R*?,
CH,C (O)NR?R?®,  CH,NR?’C(O)NR?R?**,  SO,NR’R??, CH,SO,NR*R?*?,
CH,NR?SO,NR*R??, CH,NR?SO,-alquila de Ci_4, C(O)NHSO,-alquila
de Cj-q, CH,C(O)NHSO;-alguila de Cj;-s, CH,NR®SO,R®, S(0)pR%3,
CH;S (0)pR®, CF3, CH,CFs, carbociclo de 5 a 6 membros
substituido com 0 a 1 Rs, CHy-carbociclo de 5 a 6 membros
substituido com 0 a 1 R’, heterociclo de 5 a 6 membros,
consistindo de: Aatomos de carbono e 1 a 4 heterocatomos
selecionados no grupo gque consiste de N, O e S(0)p, e
substituido com 0 a 1 R°, e CHy-heterociclo de 5 a 6
membros, consistindo de: &atomos de <carbono e 1 a 4
heteroatomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 1 R’;

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CHs, CH,CH3, CHpCH,CH3, CH(CH3),, CH,CH,CH,CH3, CH;CH(CH3z),,
CH(CH3)CH,CHs;, C(CHs)s, OR®, CHOR®, F, Cl, -CN, NO,, NRR*,
CHNR’R®, C(0)R?®, CH,C(O)R®, C(0)OR*, CH,C(O)OR®*, NR’C(O)R%,
C(O)NR’R*?, NR’C (0) NR*R*?, CH (=NOR*?) , C (=NR®)NR’R*?,
NR3C (=NR?*)NR?R*?, SO,NR’R*?, NR3SO,NR?R??, NR’SO,-algquila de
Ci-a, NR3S0,CF;, NR®SO,-fenila, S(O)pCF3, S(O)p-alquila de Ci-a,
S{0)p-fenila, CFi;, fenila substituida com 0 a 2 RG, naftila
substituida com 0 a 2 R?), e benzila substituida com 0 a 2
R%; e

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, OH,
OR?, F, Cl, CHs, CH,CH3, CH,CH;CH3, CH(CHs)2, CH,CH,CH,CHj,
CH>CH (CHa)2, CH(CH3)CH,CH3, C(CHs)3, CN, NO;, NR?R?, CH.NR*R*?,
C(O)R?*®, CH,C(O)R?®, NR?’C(O)R*, NR?C(O)NR’R?**, C(=NH)NH;,

NHC (=NH)NH,, SO,NR®R®*®, NR?SO,NR’R?*, e NR®SO,~alquila de Ci-4.
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Em outra modalidade preferida, a presente invengao
fornece um composto inusitado, onde:

o anel M, incluindo M;, M., e, caso presente, M;, é
selecionado entre fenila, pirrol, furano, tiofeno, pirazol,
imidazol, isoxazol, oxazol, isotiazol, tiazol, 1,2, 3-
triazol, 1,2,4-triazol, 1,3,4-triazol, 1,2,3-oxadiazol,
1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,3-tiadiazol, 1,2,4-
tiadiazol, 1,3,4-tiadiazol, 1,2,3,4-tetrazol, 1,2,3,5-
tetrazol, ©pirano, tiopirano, 1,1-diéxido de tiopirano,
piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, 1,2,3-triazina,
1,2,4-triazina, 1,2,3,4-tetrazina, diidropirrol,
diidrofurano, diidrotiofeno, diidropirazol, diidroimidazol,
diidroisoxazol, diidrooxazol, diidroisotiazol, diidrotiazol,
diidro-1,2,3-triazol, diidro-1,2,4-triazol, diidro-1,3,4-
triazol, diidro-1,2,3-oxadiazol, diidro-1,2,4-oxadiazol,
diidro-1, 3, 4-oxadiazol, diidro-1,2,3-tiadiazcl, diidro-

1,2,4-tiadiazol, diidro-1,3,4-tiadiazol, diidro-1,2, 3,4~

tetrazol, diidro-1,2,3,5-tetrazol, diidropirano,
diidrotiopirano, diidro-1,1-didxido de tiopirano,
diidropiridina, diidropirimidina, diidropiridazina,
diidropirazina, diidro-1,2,3-triazina, diidro-1,2,4-

triazina, diidro-1,2,3,4-tetrazina, ciclo-penteno, ciclo-

pentano, ciclo-hexeno, ciclo-hexano, tetraidropirrol,
tetraidrofurano, tetraidrotiofeno, 1,1~-didéxido de
tetraidrotiofeno, tetraidropirazol, tetraidroimidazol,
tetraidroisoxazol, tetriadrooxazol, tetraidroisotiazol,

tetraidrotiazol, tetraidro-1,2,3-triazol, tetraidro-1,2,4-

triazol, tetraidro-1,3,4-triazol, tetraidro-1,2,3-oxadiazol,
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tetraidro-1, 2, 4-oxadiazol, tetraidro-1, 3, 4-oxadiazol,
tetraidro-1,2,3-tiadiazol, tetraidro-1,2,4-tiadiazol,
tetraidro-1, 3,4-tiadiazol, tetraidro-1,2,3,4~-tetrazol,
tetraidro-1,2,3,5~tetrazol, tetraidropirano,
5 tetraidrotiopirano, 1,1-didéxido de tetraidrotiopirano,

tetraidropiridina, tetraidropirimidina, tetraidropiridazina,
tetraidropirazina, tetraidro-1,2,3-triazina, tetraidro-
1,2,4-triazina, tetraidro-1,2,3,4-tetrazina;
o anel M é substituido com 0 a 3 R¥™ e 0 a 1 grupo
10 carbonila;

G é selecionado no grupo:

sl No Wl caitene
NH,
Ccl
OCH; £ § Cl cl
@Hﬂ% e crp, PN AN CHaNE, CH,
F HaNH,C
F
O/L:E]/cnzmIz e CH,NH,
F HC
c1 3 1
OCH, !
é/sozca3 S0,CH; SO,CH, /@sozmz
cr cr ’
3 NH:

CH,NH,
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NH, OH on
Y C
H O _ o i
B, NH,
3 3 3 NHz & N
> ..
SO, NH ~
22 N7 X N NH, Sy
L L | P Les,
Cl : -
ol el =
c l*m N~NZ:= N\g)*o Ned
NH
2 ~ NHZ
N =~ N ’d HZN /N .
S N = ENTX
NH.
N7 H,N /N N7
N i I?T 2
D Na i
NH, L
2 Mlz . Nﬂz
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N & N & N N N Z #
H H B H

NH2 H NH, NH2 2 NH,

\ A~ L L 7 |

S
N @
XN
CY g AN X
cl 5 ¢
H,C
B N
N N I I A\ \ ' N /
| = T 8 g Z N
_N CY N H )

Cl Cl cl cl clL
Z
: Rl : i
MeO._ _N A\
Qoo -
w Meo(?_ MeC MeO s
MeO s N MeO X S
- H .

G, estd ausente ou é selecionado entre (CR3R%*?),.;,

(CR®R*)C(0) (CR®R*®),, (CR®R*),0(CR’R*®),, (CR®R®),N*®(CR’R®™),,
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(CR®R3?) ,C (0) NP (CR3R??) ,, (CR3R3®) N°PC (0) (CR?R®*?),,
(CR3R%?) \NR%**C (0) (CR3R3?) ,C (0)NR?*® (CR?R%?) ,, (CR®R%?) S (CR?R??) ,,
(CR®R3?) ,S(0) (CR®R®?),,, (CR®R%2),S (0) 2 (CR?R%?) ,,
(CR®R*?) .S (0) N°? (CR3R*®) ,, (CR3®R3?) ,N°P3 (0) » (CR?R??) ,,

(CR®R®) ;S (0) .N** (CR®R?*®) ,;, e (CR®R%*),C(0)NR*®S(0),(CR’R*),, onde
u + w totaliza. 0, 1, ou 2, desde que G; ndo forme uma
ligacdo N-S, NCH;N, NCH,O ou NCH,S com qualquer grupo ao qual
ele esta anexado;

A & selecionado entre um dos seguintes grupos
carbociclicos e heterociclicos que sdo substituidos com 0 a
2 R*: fenila, ©piperidinila, piperazinila, piridila,
pirimidila, furanila, morfolinila, tienila, pirrolila,
pirrolidinila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila,
isotiazolila, pirazolila, imidazolila, 1,2,3-oxadiazolila,
1,2,4~-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-oxiadiazolila,
1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila,
1,3,4-tiadiazolila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4~-triazolila,
1,2,5-triazolila, 1,3,4-triazolila, benzofuranila,
benzotiofuranila, indolinila, indolila, benzimidazolila,
benzoxazolila, benzotiazolila, indazolila, benzisoquazolila,

benzisotiazolila, e isoindazolila:;

~
Q

B é ; desde que Z e B estejam anexados a
atomos diferentes em A;

desde que B seja diferente de triazolona,
gquinolona ou 1isoquinolona, onde o0s grupos triazolona,
guinolona e isoquinolona sS40 substituidos ou nao-

substituidos;
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Q1 é selecionado entre C=0 e SO3:

0 anel Q é um anel com 5 a 7 membros, consistindo
de, além do grupo N-Q; indicado, atomos de carbono e 0 a 2
heterodtomos selecionados entre NR“Z 0O, S, S(0) e S(0)2,
onde:

0 a 2 ligagdes duplas estdo presentes dentro do
anel e o anel é substituido com 0 a 2 R*;

alternativamente, o anel Q €& um anel com 5 a 7
membros, ao qual outro anel estd fundido, onde:

o anel com 5 a 7 membros consiste de, além do
grupo amida indicado, &tomos de carbono e 0 a 2 heteroadtomos
selecionados entre NR*, O, S, S(O) e S{(0),, € 0 a 1 ligacgao
dupla esté presente dentro do anel;

o0 anel da fusdo é fenila ou um heterocaromatico com
5 a 6 membros, consistindo de &tomos de carbono e 1 a 2
heteroitomos selecionados entre NR*, 0O, e S;

0 anel Q, que inclui o anel de 5 a 7 membros e o
anel da fusdo, é substituido com 0 a 3 R!3;

R'¥ & selecionado entre H, R, CH(CHs3)R"™,
C(CHs),R™, CHyR™, e CHyCHR™, desde que R!?® forme algo
diferente de uma ligagdo N-halo, N-S ou N-CN;

alternativamente, quando dois grupos R'™ estéo
anexados a atomos adjacentes, junto com os atomos aos quais
eles estdo anexados, eles formam um anel com 5 a 6 membros,
O qual consiste de: atomos de carbono e 0 a 2 hetercidtomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(0O)p, este
anel sendo substituido com 0 a 2 R* e tendo 0 a 3 ligacgdes

duplas no anel;
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R'™ & selecionado entre H, CHs, CH,CHs, F, Cl, Br, -
CN, -CHO, CF3, OR?, NR?R®™, C(O)R®, CO,R®, OC(0O)R?, CO.R*®,
S(0)pR?,  NR?*(CH),OR?,  NR®’C(0)R®,  C(O)NR?R*,  SO,NR*R*?,
NR?SO,R?, fenila substituida com 0 a 2 R*, e heterociclo
aromatico com 5 a 6 membros, consistindo de A&atomos de
carbono e entre 1 e 4 heterodtomos selecionados no grupo que
consiste de N, O e S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*, desde
que RY™ forme algo diferente de uma ligacdo 0-0, N-halo, N-S
ou N-CN;

R?, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CFs,
CH;, CH,CH;, CH,CH,CH;, CH(CH3),, fenila substituida com 0 a 2
R*™, uma benzila substituida com 0 a 2 R*, e um heterociclo
com 5 a 6 membros, consistindo de: &tomos de carbono e 1 a 4
heterodtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*™;

Raﬂ em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CF3, CHi, CH,CHs, CH,CH,CH3;, CH(CHs) 2, benzila, fenila
substituida com 0 a 2 R*, e heterociclo com 5 a 6 membros,
consistindo de: atomos de carbono e 1 a 4 heteroatomos
selecionados no grupo que consiste de N, O e S(O)p, e
substituido com 0 a 2 R*;

alternativamente, R? e R%?, juntos com o atomo ao
qual eles estdo anexados, combinam-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, substituido com 0 a 2 R*™ e consistindo de: 0 a
1 heteroatomo adicional selecionado no grupo que consiste de
N, O e 5(0)p;

R?®, em cada ocorréncia, é selecionado entre CFj,
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alcéxi de Ci;-4, CHs, CH,CHi, CH,CH,CHs, CH(CH3)a, benzila,
fenila substituida com 0 a 2 R%, e heterociclo aromatico
com 5 a 6 membros, consistindo de: Atomos de carbono e 1 a
4 heterodtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*;

R?*®, em cada ocorréncia, é selecionado entre CFj,
OH, OCHs;, OCH,CH3, OCH,CH,CHj3, OCH (CHs) 2, CHs, CH,CH3;,
CH,CH,CH3, CH(CHs3),, benzila, fenila substituida com 0 a 2
R4b, e heterociclo aromadtico com 5 a 6 membros, contendo
entre 1 e 4 heterodtomos selecionados no grupo que consiste
de N, O e S(0)p, e substituido com 0 a 2 R*™;

R", em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CHZORZ, (CHz)ZORZ, OR2, F, Cl, Br, I, CH;, CH,CH;, CH,CH,CHs,
CH(CH;3),, CH,CH,CH,CHs, CH,CH{CHs),, CH{CHs)CH,CH;, C(CHi)s, -
CN, NO,, NR®R®®, CH,NR?R?®*, (CHz)NR?R**, C(O)R*®, NR*C(O)R?,
C(0)NR?R??, SO,NR’R*®, CF3, e CF,CF3;

R‘“", em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CHZORZ, ORZ, F, Cl, Br, I, CHs, CH,CH3, CH,CH,CH3, CH(CHj)2,
CH,CH,CH,CH;, CH,CH(CHj3),, CH(CH3)CH,CH3, C(CHs)3, -CN, NOgz,
NR’R??, CH,NR?R??, C(0)R%*, NR?C (O) R?, C(0)NR®R??,
NR’C (O) NR®R??®, SO,NR?R*?, e -CFi;

R, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
OR?®, CH,0R?, F, Cl, CHs, CH,CH3, CH,CH,CHs, CH(CHs),, -CN, NO,
NR’R®*?, CHNR’R*, C(O)R®, CH,C(O)R®, C(O)JOR?, CH,C(0O)OR®,
NR3C(O)R®*, CH,NR’C(0)R*, C(O)NR®R®, CH,C(0)NR’R*, SO,NR’R*?,
CH,SO.NR’R®**, NR3SO,-alquila de Ci.4, CH,NR®SO,-alquila de Ci-s,
NR’SO,-fenila, CH,NR®SO,-fenila, S(O)pCFi, CHzS(0)p,CF3, S(O)p-

alguila de Ci.q, CH2S8(0)p-alquila de C;4, S(O)p-fenila,
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CH2S (O)p-fenila, e CFs;

R4C, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
CHs, CH,CH3, CH,CH;CH;, CH(CHi)2, CH2CHCH,CH3, CH2CH(CHs)>,
CH (CH3) CH,CH;, C(CHs)s, CHZORZ, CH,F, CHpCl, CH;Br, CH.CN,
CHaNO, CHpNR?R??, C(O)R®®, CH.C(0)R?®, CH,NR®C(0)R*, C(0)NR’R*?,
CHoC (O)NR?R®2, SO.NR?R?®,  CH,SO,NR’R®?, S(0)pR%?, CH.S(0)R%,
CF;, fenila substituida com 0 a 1 R°, e benzila substituida
com 0 a 1 R

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CHs, CH,CH;, CH,CH,CH;, CH(CHs),, OR®, CH,0R®, F, Cl, =-CN, NO,
NR3R®®, CH,NR®’R**, C(0)R?}, CH,C(O)R®, C(O)OR®*, CH,C(0)OR%,
NR3C(O)R®**, C(O)NR®R®?, SO,NR®R®?, NR330,-alquila de Ci_a,
NR3S0,CF3;, NR’S0,- fenila, S(0)gCFis, S(O)p-alguila de Ci-a,
S(0)p-fenila, CF;, fenila substituida com 0 a 2 R® naftila
substituida com 0 a 2 R6, e benzila substituida com 0 a 2
R®; e

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, OH,
OR?, F, Cl, CHs, CH,CH3, CH,CH,CH3, CH(CHs),, -CN, NO,, NR’R?,
CH,NR?R®®, C(0)R®, CH,C(O)R?, NR?’C(0)R®, SO,NR’R**, e NR?S0,-
alquila de Ci_q.

Em outra modalidade preferida, a presente inveng¢ao
fornece um composto inusitado, onde o composto & selecionado

entre:

R]a Rll Rla Rll
& ?jz“‘ “"rj‘“ “’@Z‘ T
Na N Rt Ny X R™ s Rl
Py Py Py P
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Rr* R 1a R
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P, :, )
J é selecionado entre O, S, NH e NR!?;
G é selecionado no grupo:
sWepal<lio!
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Cl

cl c1 H,C
N NN NTNF N
o H H H;

G, estd ausente ou é selecionado entre CH,, CH,CH,,
CH,O0, OCH;, NH, CH;NH, NHCH,, CH,C(O), C(O)CH;, C(Q)NH,
NHC (0), NHC(O)NH, CH:S(O)2, S(0)2(CHz), SO;NH, e NHSO;, desde
que G; nao forme uma ligacdo N-S, NCH,;N, NCH.O0, ou NCH,S com
qualgquer grupo ao qual ele estd anexado;

A é selecionado entre indolinila, fenila, piridila

e pirimidila, e é substituido com 0 a 2 R*;

N
Q

B é " desde que Z e B estejam anexados a
atomos diferentes em A;

desde que B seja diferente de triazolona,
quinolona ou isoquinolona, onde os grupos triazolona,
quinolona e isoguinolona sao substituidos ou nao-
substituidos;

Q; & selecionado entre C=0 e SO0;;

0 anel Q é um anel com 6 a 7 membros, consistindo
de, além do grupo N-Q; indicado, atomos de carbono e 0 a 1
heterodtomo selecionado entre NR*, O, S, S(O) e S{0),, onde:

0 a 2 ligacdes duplas estdo presentes dentro do
anel e o anel é substituido com 0 a 2 R*%;

alternativamente, o anel Q é um anel com 5 a 7
membros, ao qual outro anel estd fundido, onde:

o anel com 5 a 7 membros consiste de, além do
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grupo amida indicado, atomos de carbono e 0 a 1 heterodtomo
selecionado entre NR', 0, S, S(0) e S(0),, e 0 a 1 ligacdo
dupla esté presente dentro do anel:

0 anel da fusdo & fenila;

o anel Q, gque inclui o anel de 5 a 7 membros e o
anel da fusdo, é substituido com 0 a 2 R%%;

R'® & selecionado entre H, R', C(CHs),-R'®, e CH,-
R, desde que R forme algo diferente de uma ligacdo N-
halo, N-S ou N-CN;

R'® & selecionado entre CHs, CH,CH;, F, Cl, Br, -CN,
CFs, OR?, NR?R?*, C(0)R?, CO;R™®, CO,R*®, S(0),R? C(0O)NR?R??,
SO,NR?R®®, NR?SO,R?’, e heterociclo aromatico com 5 a 6
membros, consistindo de atomos de carbono e entre 1 e 4
heterodtomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 2 R, desde que R' forme algo
diferente de uma ligacdo 0-0, N-halo, N-S ou N-CN;

R?, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CHs,
CH,CH;, CH,CH,CHs;, CH(CH;),, fenila substituida com 0 a 1 R*,
benzila substituida com 0 a 1 R, e um heterociclo
aromdtico com 5 a 6 mnembros consistindo de: A&tomos de
carbono e 1 a 4 heteroatomos selecionados no grupo que
consiste de N, O e S(0O)p, e substituido com 0 a 1 R,

R?®, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre H,
CH;, CH,CHs;, CH,CH,CH3;, CH(CH3),, benzila, fenila substituida
com 0 a 1 R*, e heterociclo aromadtico com 5 a 6 membros
consistindo de: &tomos de carbono e 1 a 4 heteroadtomos
selecionados no dgrupo dque consiste de N, O e S(0)p, e

substituido com 0 a 1 R%;
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alternativamente, R? e R?®, juntos com o Aatomo ao
qual eles estdao anexados, combinam-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, substituido com 0 a 1 R% e consistindo de: 0 a
1 heterocatomo adicional selecionado no grupo que consiste de
N, O e S(O)p;

R?, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre OH,
OCH;, OCH;CHs, OCH,;CH,CH3;, OCH(CHs;).,, CHs, CH,CHs, CH,CH,CHs,
CH(CH3)2, benzila, fenila substituida com 0 a 1 R4b, e
heterociclo aromdtico com 5 a 6 membros consistindo de:
dtomos de carbono e 1 a 4 hetercdtomos selecionados no grupo
que consiste de N, O e S(O)p, e substituido com 0 a 1 R*;

R*°, em cada ocorréncia, é selecionado entre OH,
OCHs;, OCH:CHs;, OCH,CH,CH;, OCH(CHs),, CH;, CH;CH;, CH,CH,CHs,
CH(CH3),, benzila, fenila substituida com 0 a 1 R, e
heterociclo aromatico com 5 a 6 membros contendo entre 1 e 4
heteroatomos selecionados no grupo que consiste de N, O e
S(0)p, e substituido com 0 a 1 R*P;

R!, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre OH,
OR?, CH,OR?, (CH,),OR?, F, Cl, Br, I, CHs, CH,CHs, CH,CH,CHs,
CH (CH3) 2, CH,CH,CH,CH3;, CH,CH (CHas) 2, CH (CH3) CH,CH3, C (CHs) 3,
NR®R?%, CH,NR’R?®, (CH),NR?R®, CFs, CF:CF3; |

R*®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CH,OR?, OR?’, F, Br, Cl, CH;, CH,CHs, CH,CH,CH;, CH(CHs)g,
CH,CH,CH,CH3;, CH,CH(CHs),, CH(CH;)CH,CHs, C(CHs)3, CH,NR?’R??,
NR’R??, C(0)R*®, NR’C(0)R?, C(0)NR?R??*, SO,NR’R*®, e CF3;

R*®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,

OR3, CH20R3, F, Cl1, CH;, CH,CH;, CH,CH,CH;, CH(CHj3),, -CN, NO,,
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NR’R®®, CH,NR’R®, C(0)R’>, C(0)OR®, NR’C(O)R*, C(0O)NR’R*,
SO,NR’R*?*, NR’SO,-alquila de C;., NR’SO,-fenila, S(0)p-alquila
de Ci-4, S(O)p—-fenila, e CFi;

R, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
CHs, CH,CH;, fenila substituida com O a 1 R°, e benzila
substituida com 0 a 1 R*;

R®>, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CH3;, CH,CHs, CH,CH,CHi;, CH(CHs;),, OR’, CH,OR’, F, Cl, -CN, NO,
NR’R*, CH,NR’R*, C(0)R?, C(0)OR%, NR’C(O)R*, C(0)NRR*,
SO,NR’R®®, NR’SO;-alquila de Ci.4, NR’SO,~fenila, S(0)p-alquila
de Ci-4, S(O)p—fenila, CFs;, fenila substituida com 0 a 2 RS,
naftila substituida com 0 a 2 R®, e benzila substituida com
0 a2R% e

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, OH,
OR?, F, Cl, CHs, CH,CH;, CH,CH,CHs, CH(CHs3);, -CN, NO;, NR’R*,
CH,NR’R??, C(0)R?, CH,C(O)R?, NR®’C(0)R?, e SO,NR*R*®.

Em outra modalidade preferida, a presente invencéo
fornece um composto inusitado, onde o composto é selecionado

entre:
R Rls
la
o y T TS T
{
N 1a
N Y T N N N
4 Fy
Rla P4 M 4 P4 Rla Rla
N
'N;/ \; " ,( \ /< \; N;/ \;
\J M4 R ’ P4 Rh ¥ M4 \N M4
i
P

4
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RrY Ms Rl* R Rl
N
I\ R )\ A 3
. R’® \N M4 ~N M4 M, R™® N M4
4 l"4 Py 1"4
R ri2 ia ‘ g2 jla r12
I|’4 P{ M, | M, - Py M, Py M,
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J é selecionado entre 0, S, NH e NR'?;
Py & -G1-G;
My é -7Z-RA-B;

G & selecionado entre:

O O A o
CH,NH, 1
OCH, ¥
: A e =z
: CH,NH, CH,NH, ES\ é N
P
NHZ NHZ & NH: N Nﬂz
F , c1

Cl

o3 c1
NB; g =
Opm ¢ 0 &
o 52 L,
c1 cl ¢l
ol
salisaalegalio¥
o

OCH, ocn3 N-gg

6(6(2

Beos 1 %
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NH,
C (NH) NH, ' (NOH) NH, & :{1\
NH, NH,
N
x> \ kN g
NH, NH,
/N N\ / /
QU N
\*
- NH, NH;
& X PN

N -
1" N
Cl\ c1\s CX S ¢ s

N
Cl

C1 ClL Z

AN N N A
- | X

o1 N * N N

CIl H H

C

cL Cl, c1

Hy
- N SN NN N
H H H B

.
’

G, esta ausente ou ¢é selecionado entre CHNH,
NHCH;, CHC(0Q), C(0O)CH,, C(O)NH, NHC(O), NHC(O)NH, CH»S(0)a2,
S(0),{(CH;}), SO,NH, e NHSO;, desde que G; nao forme uma
ligagdo N-S, NCH;N, NCH;0, ou NCH;S com gqualquer grupo ao
qual ele estd anexado;

A é selecionado no grupo: indolinila, fenila, 2-
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piridila, 3-piridila, 2-pirimidila, 2-Cl-fenila, 3-Cl-

fenila, 2-F-fenila, 3-F-fenila, 2-metil-fenila, 2-amino-

fenila, e 2-metéxi-fenila;

B estd anexado a um Atomo diferente em A do que M

5 e é selecionado entre o grupo:

R
o (o]
o |
\N \N o \N /u\\ U
' ——R'e ——Rd ._l__.R‘la N
i K/° k )_R“
(o)
Q 0
(0). (8]
N ,/u\\j N //H\\‘ L (0)
N J_qee N e N/ e \N/ \I:JR“
"% k/é(o)" '\/' '\)——
o) (o]
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R'® é selecionado entre H, CHs, CH,CHs, CH,CH,CHs,

NRR@

/ll\
)
s
L
Ay
W

\_~/

CH,F, CH,Cl1l, Br, CH;Br, -CN, CH,CN, CF;3, CH»CFs3, OCH3, CH;OH,
C(CH3),0H, CH,OCH;, NH,, CH;NH,, NHCH;, CH;NHCHs, N (CH3)g,
CH;N (CHs),, COzH, COCHs, CO,CH;, CHyCO,CHs, SCHs, CHySCHs,
S (O) CHs, CH,S {O) CHj, S (0) .CHs, CH;S (0) ,CHa, C (O)NHg,
CH,C (O)NH,, SO;NH;, CH,SO,NH,, NHSO,CH3;, CH,NHSO,CH3, piridin-2-
ila, piridin-3-ila, piridin-4-ila, N-6xido de piridin-2-ila,
N-é6xido de piridin-3-ila, N-6xido de piridin-4-ila,
imidazol-1-ila, CHp-imidazol-1-ila, 4-metil-oxazol-2-ila, 4-
N,N-dimetil-amino-metil-oxazol-2-ila, 1,2,3,4~-tetrazol-1-
ila, 1,2,3,4-tetrazol-5-ila, CH,-1,2,3,4~-tetrazol-1-ila, e
CH,-1,2,3,4-tetrazol-5-1ila, desde que R!® forme algo
diferente de uma ligacdo N-halo, N-S ou N-CN;

R’, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, CHs,
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CH,CHs;, CH,CH,CHs;, CH(CH3),, fenila substituida com 0 a 1 R*,
benzila substituida com 0 a 1 R*, e um heterociclo
aromatico com 5 membros, consistindo de: Atomos de carbono e
1 a 4 heterocadtomos selecionados no grupo que consiste de N,
O e S(0)p, e substituido com 0 a 1 R*;

R?®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H,
CHs, e CH:CHs;

alternativamente, R? e R?®, juntos com o Aatomo ao
qual eles estdo anexados, combinam—-se para formar um anel
com 5 ou 6 membros, saturado, parcialmente saturado ou
insaturado, substituido com 0 a 1 R* e consistindo de: 0 a
1 heteroadtomo adicional selecionado no grupo que consiste de
N, O e S(O)ps

R?®, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre OCHs,
OCH,CHs, CHi, e CHCHs;

R?°, em cada ocorréncia, ¢é selecionado entre OH,
OCHs, OCHCH3, CHs, e CHyCHs;

R*?, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CHs, CH,CH;, CH;CH,CH;, CH(CHs),, CHCH,CH,CHs;, CH,CH(CHzs),
CH (CH3) CH,CH3, C(CHs)3z;

R, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
OR?>, CH,0R®, F, Cl, CHs, CH;CH;, NR’R®®, CH,NR’R*®, C(O)R’
C(O)OR**, NR’C(0)R%*, C(O)NRR®*, 50,NR’R’*, NR’SO,-fenila,
S(0),CH;, S(O).,—fenila, e CFj;

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, =0,
CH3;, CH,CH;, OR’, CH,OR’, F, Cl, NRR¥, CHNR’R*, C(0)R?,
C(0)OR?*, NRC(0)R**, C(0)NR’R®?, SO,NR’R?*, NR’S0,-alquila de

Ci-4, NR®SO,~fenila, S(O),CH;, S(O),-fenila, CFs;, fenila
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substituida com 0 a 2 R® naftila substituida com 0 a 2 RS,
e benzila substituida com 0 a 2 R%; e

R®, em cada ocorréncia, é selecionado entre H, OH,
OR?, F, Cl, CHs, CH,CHs;, NR®R®**, CH,NR’R*®, C(0)R?*, CH,C(0)R?*,
NR’C (0)R?, e SO,NR?R?,

Em outra modalidade preferida, a presente invencao
fornece um composto inusitado, onde o composto é selecionado

entre:

j & TS >} *}
"1 <‘ fi I’/\

4 4

Rll Rl ‘ ng 4
// \ -
. Rla
M N 7
11,4 ¥ M, AR

G é selecionado entre:

@ @( o
CHzNH, C1 NHz

NH,
Cl (o]

WHB
0
0O . .
@/u\miz @J\ NE, :/L ~SO,NH, @ SO_NH, . .
N
\ }:O

OCH
3 OCH, N~xH
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SR eS R oNt

L\J/NH £ L\JKNH L\V/NH

Em outra modalidade preferida, a presente invencéao
fornece um composto inusitado, onde o composto € selecionado

entre:

R RA Rl
N< \ A‘B N/ \ g\A/ N/ \ A/B
N \N N
5, © | 0 N0
4 Py Py .
P, é -G ; €

A-B é selecionado entre:
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Em outra modalidade preferida, a presente invencao
fornece um composto inusitado, onde o composto & selecionado
no grupo:

1-(3-amino-1, 2-benzoisoxazol-5-11)-5-{[5- (2-0ox0-1-
piperidinil) -2, 3~-diidro-1H-indol-1-il]-carbonil}-1H~pirazol-
3~-carboxamida;

1-(3-amino-1, 2-benzoisoxazol-5-11)-5-{[6-(2-0x0—-1-
piperidinil) -2, 3-diidro-1H-indol-1-il]-carbonil}-1H-pirazol-
3~carboxamida;

1-(3-amino-1, 2-benzoisoxazol-5-i1)-5-{[5-(2-ox0-
hexaidro-1H-azepin-1-il)-2, 3-diidro-1H-indol~1-il]-carbonil}
-1H-pirazol-3-carboxamida;

1-(3-amino-1, 2-benzoisoxazol-5-il)-5-{[6-(2-0x0O-
hexaidro-1H-azepin-1-il)-2,3-diidro-1H-indol~1-il}-carbonil}
-1H-pirazol-3-carboxamida;

2-[(4-cloro-benzoil)-amino] -N-[4-(2-0ox0o-1-
piperidinil)-fenil]-benzamida;

2-[(4-cloro-benzoil)-amino}-N-[4-(2-0ox0-1(2H) -
piridinil)-fenil]-benzamida;

2-[(4-cloro-benzoil)~-amino] ~-N-[4- (2~oxotetraidro-

1(2H) -pirimidinil)-fenil]-benzamida;

5-cloro-N-([{2-({[4- (2-ox0o~-1-piperidinil)-fenil]-
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amino}-carbonil)-fenil]-2-piridinocarboxamida;

5-cloro-N-[2-({{4- (2-0ox0-1(2H) ~piridinil) -fenil] -
amino}-carbonil)-fenil]-2-piridinocarboxamida;

5-cloro-N-{2-({[4- (2-oxotetraidro-1(2H) -
pirimidinil)~-fenil]-amino}-carbonil)~-fenil]-2-
piridinccarboxamida;

4-cloro-2-[ (4-cloro-benzoil)-amino] -N-[4- (2-oxo0-1-
piperidinil)-fenil]-benzamida;

4-cloro-2-[ (4-cloro-benzoil)-amino] -N-[4- (2-oxo-
1(2H) -piridinil)-fenil]-benzamida;

4-cloro-2-{ (4-cloro-benzoil)-amino]-N-[4-(2-
oxotetraidro-1(2H)-pirimidinil)-fenil]-benzamida;

2-[(4-cloro-benzoil)-amino]-4-[ (metil-sulfonil)-
amino]-N-[4- (2-oxo-1l-piperidinil)-fenil]-benzamida;

2-[(4-cloro-benzoil)~-amino]-4-[ (metil-sulfonil)-
amino]-N-[4- (2-oxo-1(2H) -piridinil) ~fenil] -benzamida;

2-[(4-cloro-benzoil)-amino]-4-[ (metil-sulfonil)-
amino]-N-[4-(2-oxotetraidro-1(2H) -pirimidinil)-fenil]-
benzamida;

5-cloro-N-[5-[ (metil-sulfonil)-amino]-2-({{4-(2-
oxo-1l-piperidinil)-fenil]l-amino}-carbonil)-fenil]-2-
piridinocarboxamida;

2-[(4-cloro-benzoil)-amino]-N-[4-(2-ox0o-1-
piperidinil)~fenil]-nicotinamida;

2-[(4-cloro-benzoil)-amino]-N-[4- (2-ox0o-1-
piperidinil)~fenil]-isonicotinamida;

4-[(4-cloro-benzoil)—amino]-N-[4- (2-oxo-1-

piperidinil)~-fenil]-nicotinamida;
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5-cloro-N-[3-({[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-
amino}-carbonil)-4-piridinil]-2-piridinocarboxamida;
5-cloro-N—-[3-({[4-(2-0x0-1(2H) -piridinil)-fenil] -
amino}-carbonil)-4-piridinil]l-2-piridinocarboxamida;
5-cloro-N-[5-cloro-3-metbdxi-2- ({4~ (2-oxo-1 (2H) -
piridinil)-fenil]-amino}-carbonil)~fenil]-2-
piridinocarboxamida;
5-cloro-N-[5-cloro-3-metdéxi-2-({[4-(2-ox0~-1~
piperidinil)-fenil]-amino}-carbonil)-fenil}-2-
piridinocarboxamida;
2-[2-fltor-4- (2-oxo-1(2H) -piridinil)-fenil]-3-[1-
(4-metbdxi-fenil) -3~ (trifllor-metil)-1H-pirazol-5-i1}-3-
oxopropanoato de metila;
1-(3-fluor-4-{2-[1-(4-metdxi-fenil)~3- (trifldor-
metil)-1H-pirazol-5-il]-oxoetil}~fenil)-2 (1H)-piridinona;
1-(4-{2-[1- (3-amino-1, 2-benzoisoxazol-5-il)~-3-
(trifltor-metil)-1H-pirazol-5-il]-2~oxoetil}-3-fllor-fenil) -
2 (1H) ~piridinona;
5-{[2-fllor-4-(2-oxo-1(2H) -piridinil)~-fenil]-
acetil}-1-{4-metdxi-fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida;
1-(3-amino-1, 2-benzoisoxazol-5-il)-5-{ [5- (2~-oxo0o~-
1(2H)-piridinil) -2, 3-diidro-1H-indol-1-il]-carbonil}-1H-
pirazol-3-carboxamida;
5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-[ (2-oxo-
piperidino)-1-il]-benzoil}-amino)-benzamida;
5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-[ (2-ox0-
piridin)-1-il]-benzoil}-amino)-benzamida;

N- (5-cloro-piridin-2-il)-2-({{4-[ (2-oxo-piperidino)
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-1-il]-benzoil}-amino)-5-metdxi-benzamida;
N- (5-cloro-piridin-2-il)-2- ({4~ (2-oxo-piridin)-1-
ill-benzoil}-amino)-5-metdéxi-benzamida;
N- (5-cloro-piridin-2-il1)-2-({4-[ (2-oxo-piperidin) -
1-il}-benzoil}-amino)-5-metil-benzamida;
N- (5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-[ (2-oxo—-piridin)-1-
1l1]-benzoil}-amino)-5-metil-benzamida;
2-(5-cloro-piridin-2-il)-7-metdxi-3-[4- (2-ox0-
piperidin-1-il)-fenil]-2H-ioquinolin-1-ona;
2-(5~cloro-piridin-2-il)-7-metbé6xi-3-[4- (2-0ox0-
piridin-1-il)-fenil]-2H-ioquinolin-1-ona;
5-cloro-N- (5-cloro-piridin-2-il)-3-metdxi-2-[4- (2-
oxo-piperidin-1-il)-benzoil-amino]-benzamida;
5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-3-metdéxi-2-{4-(2-
oxo-2H-piridin-1-il)-benzoil-amino]-benzamida;
3-cloro-N-(1,2-cis-2-{[4~ (2~oxopiridin-1(2H)-il) -
benzoil]l-amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
5-cloro-N-(1,2-cis-2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il) -
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-2~-carboxamida;
5-cloro-N-(1,2-cis-2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il) -
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(1,2~cis-2-{[4-(2-oxopirazin-1 (2H)-1il)-
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(1,2-cis-2-{[4-(2-oxopirazin-1(2H)-il) -
benzoil]l-amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(1,2-cis-2~-{[4-(2-oxopirazin-1(2H)-il) -
benzoil]l-amino}-ciclo-hexil)~1H~indol-6-carboxamida;

5-cloro-N-(1,2-cis-2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-



10

15

20

25

121

benzoil]-amino}-ciclo~hexil)-tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(1,2-cis-2-{[4-(2-oxopiperidin-1-1i1)-
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-2-carboxamida;
3-cloro-N-(1,2-cis-2-{[4- (2-oxopiperidin-1-il) -
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopirazin-1(2H)-il)-benzoil]l-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N- (2~{[4- (2-oxomorfolin-4-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiperazin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-{2-{[4- (2-0ox0-1, 3-oxazinan—-3-il) -
benzoil]l-amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N- (3-{[4- (2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-tetraidro-2H-piran-3-il)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(4-{[4- (2-oxopiperidin-1-il)-benzoill-
amino}-tetraidro-2H-piran-3-il)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(4-{[4-(2-oxopiperidin~-1-il)-benzoil] -
amino}-piperidin-3-il)-1H-indol-6~-carboxamida;
3-cloro-N-(3-{[4- (2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-piperidin-3-il)-1H-indol-6-carboxamida;

3-cloro-N-(4-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoill -



10

15

20

25

122

amino}-pirrolidin-3-il)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(4-{[4~ (2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-tetraidrofuran-3-il)-1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-pentil)~1H-indol-6-carboxamida;
3-cloro-N-(1,1-didéxido-4-{[4-(2-oxopiridin-1 (2H) -
il)-benzoill-amino}-tetraidro-3-tienil)-1H-indol-6-
carboxamida;
3-cloro-N-(1,1-dibéxido-4-{[4-(2-oxopiridin-1 (2H) -
il)-benzoil]l-amino}-tetraidro-2H-tiopiran-3-il)-1H-indol-6-
carboxamida;
3-cloro-N-(1,1-didéxido-3-{[4- (2-oxopiridin-1(2H) -
il)-benzoil]-amino}-tetraidro-2H-tiopiran-3-il)-1H-indol-6-
carboxamida;
N-(2-{[(3-cloro-1H-indol-6-il) -sulfonil]-metil}-
ciclo-hexil)-4- (2-oxopiperidin-1-il)-benzamida;
N-(2-{[ (6-cloro-2-naftil)-sulfonill-metil}-ciclo-
hexil)-4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzamida;
5-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiridin-1(2H)-1l)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamnida;
5-cloro~-N-(2-{[4-(2-oxopirazin-1(2H)-1il)-benzoil] -
amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4- (3-oxomorfolin-4-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2~-{[4-(2-oxopiperazin-1-il)-benzoil]-

amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;
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5-cloro-N-(2-{[4-(2-0ox0-1,3-0oxazinan-3-il) -
benzoil]l-amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2~carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiperidin-1-il)-benzoill]-
amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)-benzoil]l-
amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-1il)-benzoill-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopirazin-1(2H)-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4-(2-oxomorfolin-4-il)-benzoill-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiperazin-4~il) -benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-2-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4-(2-0x0-1,3-0xazinan-3-1il) -
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)~1H-indol-2-carboxamida;
5~-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiperidin-1-il) -benzoil]-
amino}-ciclo-pentil)-1H-indol-2~-carboxamida;
5-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiridin-1(2H)-il)-benzoil]}l-
amino}-ciclo-pentil)-1H-indol-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiridin-1(2H)-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-2-naftamida;
6-cloro-N- (2-{[4- (2-oxopiperazin-1-il)-benzoil}-
amino}-ciclo-hexil)-2-naftamida;
6-cloro-N- (2-{[4-(2~-oxopiridin-1(2H)-il)-benzoil]~-

amino}-ciclo-hexil)-2-naftamida;
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6-cloro-N-(2-{[4- (2-0ox0-1, 3-oxazinan-3-il) -
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-2-naftamida;

6-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-2-naftamida;

6-cloro-N-(2-{[4- (3-oxomorfolin-4-il)-benzoil] -
amino}-ciclo-hexil)-2-naftamida;

6-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiridin-1(2H)-il)~-benzoil] -
amino}-ciclo-pentil)-2-naftamida;

6-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-pentil)-2-naftamida;

2-cloro-N-(2-{{4- (2-oxopiridin-1(2H)-1il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-quinolino-6-carboxamida;

2-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiperazin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-quinolino-6-carboxamida;

2-cloro-N-(2-{[4-(2-0ox0-1,3-0oxazinan-3-11)-
benzoil]-amino}~-ciclo~-hexil)~-quinolino-6-carboxamida;

2-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il) -benzoil] -
amino}-ciclo-~hexil)-quinolinc-6-carboxamida;

2-cloro-N-(2-{[4- (2-oxomorfolin-4-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-quinolino-6-carboxamida;

2-cloro-N-(2-{{4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)-benzoil] -
amino}-ciclo-pentil)-quinolino-6-carboxamida;

2-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-pentil)-quinolino-6-carboxamida;

6-cloro-N=-(2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida;

6-cloro-N-(2-{[4- (2-oxopiperazin-1~il)~benzoil] -

amino}-ciclo-hexil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida;
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6-cloro-N- (2-{[4-(2-ox0~-1,3-0oxazinan-3-il) -
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N- (2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N- (2-{[4- (2-oxomorfolin-4-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida;
6-cloro-N- (2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-pentil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida;
6~cloro-N-(2-{[4~- (2-oxopiperidin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-pentil)-1-benzotiofeno-2-carboxamida;
6—-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-tieno[2,3-b]-piridino-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2-{[4~ (2-oxopiperazin-1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)~tieno([2,3-b]-piridino-2-carboxamida;
6-cloro-N- (2-{[4~-(2-ox0-1,3-oxazinan-3-1il) -
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-tieno[2, 3-b]-piridino-2-
carboxamida;
6-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoill-
amino}~ciclo-hexil)-tieno([2,3-b]-piridino-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2-{[4- (2-oxomorfolin-4-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-tieno([2,3-b]-piridino-2-carboxamida;
6-cloro~-N-(2-{[4~ (2-oxopiridin-1(2H)-il) -benzoill-
amino}-ciclo-pentil)~tieno[2,3-b]-piridino-2-carboxamida;
6-cloro-N-(2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoil}l-
amino}-ciclo-pentil)-tieno[2,3-b]l-piridino-2-carboxamida;
5-metdéxi-N- (2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il)~
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;

5-metd6xi-N-(2-{[4- (2-oxopiperazin-1-il)-benzoil]-
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amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;

S5-metdxi-N-(2-{[4-(2-0x0-1,3-0oxazinan-3-il) -
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)~-tiofeno-2-carboxamida;

5-metdxi-N-(2-{[4- (2-oxopiperidin-1-il)-benzoill-
amino}-ciclo-hexil)~-tiofeno-2-carboxamida;

5-metdxi-N-(2-{[4- (2-oxomorfolin-4-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-tiofeno-2-carboxamida;

5-metdxi-N- (2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il) -
benzoil]l-amino}-ciclo-pentil)-tiofeno-2-carboxamida;

5-metd6xi-N- (2-{ [4- (2-oxopiperidin-1-il) -benzoill-
amino}-ciclo-pentil)-tiofeno-2-carboxamida;

4-metdxi-N-(2-{[4-(2-oxopiridin-1(2H)-il) ~benzoil]
-amino}-ciclo-hexil)-benzamida;

4-metdxi-N-(2-{[4-(2-oxopiperazin-1-il)-benzoill-
amino}-ciclo-hexil)-benzamida;

4-metb6xi-N-(2-{[4-(2-0x0-1,3-0xazinan-3-il) -
benzoil]l-amino}-ciclo-hexil)~-benzamida;

4-metdxi-N-(2-{[4- (2-oxopiperidin—~1-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-benzamida;

4-metdxi-N-(2-{[4-(2-oxomorfolin-4-il)-benzoil]-
amino}-ciclo-hexil)-benzamida;

4-metd6xi-N-(2-{[4- (2-oxopiridin~1(2H)-1il) -
benzoil]l-amino}-ciclo-pentil)-benzamida;

4-metdxi-N- (2-{[4-(2-oxopiperidin-1-il)-benzoil] -
amino}-ciclo-pentil)-benzamida;

ou um seu sal de uso farmacéutico.

Em uma modalidade preferida, quando o anel M é

1,2-substituido com My e Py, entdo ou G; ou Z esti ausente.
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Em outra modalidade preferida, quando o anel M é
1,2-substituido com M; e Ps, e G; & (CR’R®) N*®*(CR’R**), e u +
W é 1, 2, 3 ou 4, (CR’R*) ,C (0) N*” (CR’R*®) .,
(CR’R*?) (N°C (0) (CR’R™®),, (CR*R?) ,S (O) NR® (CR’R™) ,,,
(CRR*) ,S (0) ;.NR’ (CR’R*®),,, ou (CR?R®?),NR’S (0), (CR’R*®),;

entdo Z é diferente de  (CH;)NR’, NR’CHy,
(CHz) NR® (CHy) , (CHz) (CH;)NR®, NR® (CH) (CHg),
(CHz) oC (O)NR” (CHz) 1, (CHz) QN°C (0) (CHp) q1, (CHz) SO2NR® (CHz) g1, oU
(CHz) oNR’SO, (CH3) 41 -

Em outra modalidade preferida, quando o anel M é
1,2-substituido com M, e P,, e Z & (CH;)NR’, NR’CHp,
(CHp) NR® (CH,) , (CH,) (CHz) NR?, NR® (CH,) (CHa),
(CHz) oC (O)NR® (CHz) 1, (CHz) @N’C (0) (CHz) q1, (CHz) qSO:NR® (CHz) g1, oU
(CHz) QNR’S02 (CHz) g1 ;

entdo G, & diferente de (CR’R*®),N*(CRR™), e u + w
é 1, 2, 3 ou 4, (CR’R) ,C (0) N*® (CR’R®) ,,,
(CR’R’?) ,N°°C (0) (CR’R?®),, (CR’R*) ,S (O) NR® (CR’R*?) ,,,
(CR’R?) ,S (0) 2NR®* (CR’R*),,, ou (CR’R®?),NR’S (0)(CR’R*®),,.

Em outra modalidade, a presente invencdo fornece
uma composicdo farmacéutica 1inovadora que compreende um
carreador de uso farmacéutico e uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da presente invencao
ou uma sua forma de sal de uso farmacéutico.

Em outra modalidade, a presente invencdo fornece
um método inovador para tratar um distirbio tromboembélico,
compreendendo administrar a um paciente que necessita desse
tratamento uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um

composto da presente invencdo ou uma sua forma de sal de uso
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farmacéutico.

Em outra modalidade, a presente invencdo fornece
um método inovador, onde o disturbio tromboembdlico é
selecionado no grupo que consiste de disturbios
tromboembdlicos cardiovasculares arteriais, disturbios
tromboembdlicos cardiovasculares Venosos, e disturbios
tromboembdlicos nas cavidades do coracéao.

Em outra modalidade preferida, a presente invencao
fornece um método inovador, onde o disturbio tromboembdélico
é selecionado entre angina instavel, uma sindrome
coronariana aquda, primeiro infarto do miocardio, infarto do
miocédrdio recorrente, morte subita isquémica, ataque
isquémico transiente, acidente vascular cerebral,
aterosclerose, doenca arterial oclusiva periférica, trombose
venosa, trombose de veias profundas, tromboflebite, embolia
arterial, trombose arterial coronaria, trombose arterial
cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar,
e trombose resultante de (a) valvulas protéticas ou outros
implantes, (b) sondas de demora, (c) sondas, (d) desvios
cardiopulmonares, (e) ou (f) outros procedimentos nos quais
o0 sangue fica exposto a uma superficie artificial que
promove trombose.

Em outra modalidade preferida, a presente invencao
fornece um método inovador para tratar um paciente dque
necessita de tratamento de distarbios tromboembdélicos,
compreendendo administrar um composto da presente invencéao
ou uma sua forma de sal de uso farmacéutico, em uma

quantidade eficaz para tratar um disturbio tromboembdlico.
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Em outra modalidade preferida, a presente invencao
fornece um método inovador gque compreende administrar um
composto da presente invencdo ou uma sua forma de sal de uso
farmacéutico, em uma quantidade eficaz para tratar um
distuirbio tromboembdlico.

Em outra modalidade, a presente invencido fornece
um método inovador para tratar um disturbio tromboembdlico,
compreendendo administrar a um paciente que necessita desse
tratamento wuma gquantidade terapeuticamente eficaz de um
primeiro e um segundo agente terapéutico, onde o primeiro
agente terapéutico é um composto da presente invencdo ou um
seu sal de uso farmacéutico, e o segundo agente terapéutico
é pelo menos um agente selecionado entre um segundo inibidor
do fator Xa, um agente anticoagulante, um agente
antiplaquetario, um agente inibidor de trombina, um agente
trombolitico, e um agente fibrinolitico.

Em outra modalidade preferida, a presente invencgao
fornece um método inovador, onde o} segundo agente
terapéutico ¢é pelo menos um agente selecionado entre
warfarina, heparina nado-fracionada, heparina de baixo peso
molecular, pentassacarideo sintético, hirudina,

argatrobanas, aspirina, ibuprofeno, naproxeno, sulindac,

indometacina, mafenamato, droxicam, diclofenaco,
sulfinpriazona, piroxicam, ticlopidina, clopidrogel,
tirofiban, eptifibatida, abciximab. melagatrano,
dissulfatoirrudina, ativador tecidual plasminogénico,

ativador tecidual plasminogénico modificado, anistreplase,

urocinase, e estreptocinase.
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Em outra modalidade preferida, a presente invencgéao
fornece um método inovador, onde o) segundo agente
terapéutico é pelo menos um agente antiplaquetério.

Em outra modalidade preferida, a presente invencgdo
fornece um método inovador, onde o agente antiplaquetario é
aspirina e clopidrogel.

Em outra modalidade preferida, a presente invencgao
fornece um método inovador, onde o agente antiplaquetario é
clopidrogel.

Em outra modalidade, a presente invenc¢do fornece
um artigo manufaturado inovador que compreende:

(a) um primeiro recipiente;

(b) uma composigdo farmacéutico localizada dentro
do primeiro recipiente, onde a composigcdo compreende um
primeiro agente terapéutico que compreende um composto da
presente invencdo ou uma sua forma de sal de uso
farmacéutico; e

(c) uma bula que afirma que a composigédo
farmacéutica pode ser wusada para o tratamento de um
disturbio tromboembdélico.

Em outra modalidade preferida, a presente invencéao
fornece um artigo manufaturado inovador que compreende
ainda:

(d) um segundo recipiente;

onde os componentes (a) e (b) estdo localizados
dentro do segundo recipiente e o componente (c) estéa
localizado dentro ou fora do segundo recipiente.

Em outra modalidade, a presente inven¢do fornece
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um artigo manufaturado inovador que compreende:

(a) um primeiro recipiente;

(b) uma composicaoc farmacéutico localizada dentro
do primeirc recipiente, onde a composigdo compreende um
primeiro agente terapé&utico que compreende um composto da
presente invengdo ou uma sua forma de sal de uso
farmacéutico; e

(c) uma bula que afirma que a composicao
farmacéutica pode ser usada em combinag¢do com um segundo
agente terapéutico para o tratamento de um distarbio
tromboembdlico.

Em outra modalidade preferida, a presente invencéo
fornece um artigo manufaturado inovador gque compreende
ainda:

(d) um segundo recipiente;

onde os componentes (a) e (b) estdo localizados
dentro do segundo recipiente e o componente (c) esta
localizado dentro ou fora do seqgundo recipiente.

Em outra modalidade, a presenté invencdo fornece
compostos 1inusitados, como descritos acima, para uso em
terapia.

Em outra modalidade, a presente invencdo fornece o
uso de compostos inusitados, como decritos acima, para a
fabricagcdo de um medicamento para o tratamento de um
distirbio tromboembdlico.

A presente invencdo pode ser incorporada em outras
formas especificas, sem fugir do espirito ou dos seus

atributos essencais. Esta invencdo engloba todas as
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combinagcdes dos aspectos preferidos da inveng¢do aqui
assinalados. Deve-se entender que qualquer uma e todas as
modalidades da presente 1invengdo podem ser tomadas em
conjunto com qualquer outra modalidade ou modalidades para
descrever modalidades adicionais mais preferidas. Deve-se
entender também que cada elemento individual das modalidades
preferidas deve ser tomado individualmente como sua prépria
modalidade preferida independente. Além disso, qualquer
elemento de wuma modalidade pretende ser combinado com
gualguer um e todos os outros elementos de qualquer
modalidade, para descrever uma modalidade adicional.

DEFINICOES

Os compostos aqui descritos podem ter centros
assimétricos. Os compostos da presente invencdao, que contém
um atomo de carbono substituido de forma assimétrica, podem
ser isolados em formas opticamente ativas ou racémicas. E
de pleno conhecimento nessas técnicas como preparar formas
opticamente ativas, tal como por resclucdo de formas
racémicas ou por sintese a partir de materiais de partida
opticamente ativos. Muitos isémeros geométricos de
olefinas, ligac¢des duplas C=N, e similares, também podem
estar presentes nos compostos aqui descritos, e todos estes
isémeros estiveis estdo contemplados na presente invencgao.
Os 1isbmeros "cis" e "trans" dos compostos da presente
invencdo sdo descritos e podem ser isolados como uma mistura
de isbmeros ou como formas isoméricas separadas. Todas as
formas quirais, diastereoisoméricas, racémicas, e todas as

formas isoméricas geométricas de uma estrutura estéao
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incluidas, a menos que a estereoquimica especifica ou forma
isomérica esteja especificamente indicada. Todos os
processos usados para preparar os compostos da presente
invencao e 0s intermedidrios produzidos neles sao
considerados como parte da presente invengao. Todos os
tautémeros dos compostos indicados ou descritos @ sé&o
considerados como parte da presente invengéo.

De preferéncia, o peso molecular dos compostos da
presente invencdo é menor do que cerca de 500, 550, 600,
650, 700, 750, ou 800 gramas por mol. Mais preferivelmente,
0 peso molecular é menor do que cerca de 800 gramas por mol.
Mais preferivelmente, o peso molecular é menor do gue cerca
de 750 gramas por mol. Ainda mais preferivelmente, o peso
molecular & menor do que cerca de 700 gramas por mol.

O termo "substituido", como aqui utilizado,
significa que qualquer um ou mais hidrogénios no atomo
designado é substituido (trocado) por uma selegdo entre o
grupo indicado, desde que a valéncia normal do A&tomo
designado ndo seja excedida, e que a substituicdo resulte em
um composto estavel. Quando um substituinte é ceto (isto &,
=0), entdo 2 hidrogénios no &tomo sdo substituidos
(trocados). Os substituintes ceto ndo estdo presentes em
grupamentos aromaticos. "Ligag¢des duplas de anéis”, como
aqui utilizado, s&o ligag¢des duplas que sao formadas entre
dois atomos adjacentes no anel (como por exemplo, C=C, C=N
ou N=N). A presente invencdo, genericamente, nao cobre
grupos tais como N-halo, S{(O)H e SO.H.

A presente invengdo pretende incluir todcs
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isbétopos de atomos que ocorrem nos presentes compostos. Os
isétopos incluem aqueles A4tomos que tém © mesmo nuamero
atémico, porém numeros de massa diferentes. A titulo de
exemplos genéricos e sem limitacgbes, os 1isb6topos de
hidrogénio incluem tricio e deutério. Os 1isdétopos de
carbono incluem C-13 e C-14.

Quando qualquer variavel (como por exemplo, R®)
ocorre mais do que uma vez em qualquer constituinte ou
férmula para um composto, sua definicdo em cada ocorréncia é
independente da sua definicdo em cada outra ocorréncia.
Assim sendo, por exemplo, se um grupo é indicado para ser
substituido com 0 a 2 R® entdo o dito grupo pode ser
substituido com até dois grupos R®, e R® em cada ocorréncia
é selecionado independentemente a partir da definicdo de R®.
Além disso, combinac¢bes de substituintes e/ou varidveis séao
permissiveis somente se tais combinacdes resultem em
compostos estaveis.

Quando uma ligacd&o a um substituinte estd indicada
como cruzando uma ligagdo que une dois Aatomos em um anel,
entdo este substituinte pode ser ligado a qualquer atomo no
anel. Quando um substituinte estd 1listado sem indicar o
atomo através do qual este substituinte estd ligado ao resto
do composto de uma dada férmula, entdo tal substituinte pode
ser ligado por intermédio de qualquer 4tomo neste
substituinte. Combinacbes de substituintes e/ou varidveis
sdao permissiveis somente se tais combinagdes resultem em

compostos estdveis.

Nos casos em que h& aminas nos compostos desta
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invengdo, elas podem ser convertidas a N-déxidos de aminas
pelo tratamento com um agente oxidante (como por exemplo,
MCPBA e/ou perdxidos de hidrogénio), para produzir outros
compostos desta invencgao. Assim sendo, todas as aminas
indicadas e reivindicadas s&o consideradas como cobrindo a
amina indicada e seu derivado N-éxido (N—O).

Como aqui utilizado, o termo "algquila" pretende
incluir grupos hidrocarboneto, alifaticos saturados, de
cadeia linear e ramificada, tendo o numero especificado de
adtomos de carbono. Alquila de C;-¢ pretende incluir grupos
alquila de C;, C, Ci3, C4, Cs5 e Cs. Os exemplos de alquila
incluem, sem limitacodes, metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, s-butila, t-butila, n-pentila, e s-
pentila. "Halo-alquila” pretende incluir grupos
hidrocarboneto, alifaticos saturados, de cadeia 1linear e
ramificada, tendo o numero especificado de &tomos de
carbono, substituidos com 1 ou mais halogénios (como por
exemplo, ~CyFy, onde v = 1 a 3 e w = 1 a (2v+l)). Os
exenmplos de halo-alquilas incluem, sem limitac¢des, trifldor-
metila, tricloro-metila, pentaflior-etila, e pentacloro-
etila. "Alcodxi" represente um grupo alquila, como definido
acima, com o numerc indicado de &tomos de carbono anexados
através de uma ponte de oxigénio. Alcboéxi de Ci-¢ pretende
incluir grupos alcdéxi de C;, Cz, C3, C4, Cs € Cg. Os exemplos
de alcéxi incluem, sem limitagbes, metdxi, etdxi, n-propodxi,
isopropdxi, n-butdxi, s-butdxi, t-butdxi, n-pentdxi e s-—
pentédxi. "Ciclo-alquila™ pretende incluir grupos anelares

saturados, tais como ciclo-propila, ciclo-butila ou ciclo-



10

15

20

25

136

pentila. Ciclo-alquila de C3.; pretende incluir grupos
ciclo-alquila de C3, C4, Cs, C¢ e Cj. "Alquenila"™ pretende
incluir, sem limitacdes, cadeias de hidrocarbonetos com
configuracdo linear ou ramificada e uma ou mais ligacgdes
carbono-carbono insaturadas que podem ocorrer em qualquer
ponto estdvel ao 1longo da cadeia, tais como etenila e
propenila. Alquenila de C,.¢ pretende incluir grupos
alquenila de C,;, C3, C4, Cs e Ceg. "Alguinila" pretende
incluir, sem limitacdes, cadeias de hidrocarbonetos com
configuracdo linear ou ramificada e uma ou mais ligacdes
triplas carbono-carbono que podem ocorrer em qualquer ponto
estidvel ao longo da cadeia, tais como etinila e propinila.
Alquinila de C;.5 pretende incluir grupos algquinila de C,,
C3, Cs, Cs5 & Cq.

"Halo" ou "halogénio", como aqui utilizado,
refere-se a flidor, cloro, bromo e iodo; e "contra-ion" &
usado para representar uma espécie pequena com carga
negativa, tal como cloreto, brometo, hidréxido, acetato e
sulfato.

Como aqui wutilizado, "carbociclo™ ou "residuo
carbociclico” pretende significar qualquer anel estavel,
monociclico ou biciclico com 3, 4, 5, 6 ou 7 membros, ou
biciclico ou triciclico com 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13
membros, cada um deles podendo ser saturado, parcialmente
insaturado ou insaturado (arom&tico). Os exemplos de tais
carbociclos incluem, sem limitacdes, ciclo-propila, ciclo-
butila, ciclo-butenila, ciclo-pentila, ciclo-pentenila,

ciclo-hexila, ciclo-heptenila, ciclo-heptila, ciclo-
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heptenila, adamantila, ciclo-octila, ciclo-octenila, ciclo-
octadienila, [3.3.0}biciclo-octano, [4.3.0]lbiciclo-nonano,
[4.4.0}biciclo-decano, [2.2.2]biciclo-octano, fluorenila,
fenila, naftila, indanila, adamantila e tetraidronaftila.
Como indicado acima, os anéis com pontes também estdo
incluidos na definigcdo de carbociclo (como por exemplo,
[2.2.2]biciclo-octano). Um anel com ponte ocorre quando um

ou mais atomos de carbono ligam dois atomos de carbono néao

adjacentes. As pontes preferidas sdo um ou dois Aatomos de
carbono. Assinala-se que uma ponte sempre um anel
monociclico em um anel triciclico. Quando um anel tem

ponte, os substituintes enunciados para o anel podem estar
presentes também na ponte.

Como aqui utilizado, o termo "heterociclo™ ou
"grupo heterociclico" pretende significar um anel
heterociclico estavel monociclico ou biciclico com 5, 6 ou 7
membros, ou biciclico com 7, 8, 9 ou 10 membros, que é
saturado, parcialmente insaturado ou insaturado (aromatico),
e que consiste de &tomos de carbono e 1, 2, 3 ou 4
heterodtomos no anel selecionados independentemente no grupo
que consiste de N, O e S, e incluindo qualquer grupo
biciclico no qual gqualquer um dos anéis heterociclicos
supradefinidos estd fundido a um anel benzeno. Cs
heteroadtomos de nitrogénio e enxofre podem ser opcionalmente
oxidados (isto é, N0 e S(0)p). O &tomo de nitrogénio pode
ser substitulido ou ndo-substituido (isto &, N ou NR, onde R
¢ H ou outro substituinte, caso definido). 0 anel

heterociclico pode estar anexado ao seu grupo pendente em
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qualquer heterodtomo ou atomo de carbono, que resulte em uma
estrutura estavel. Os anéis heterociclicos aqui descritos

podem ser substituidos no carbono ou em um atomo de

nitrogénio, se o composto resultante for estavel. Um
nitrogénio no heterociclo pode ser opcionalmente
quaternizado. Prefere-se que, quando o numero total de

dtomos de S e O no heterociclo exceder 1, entdc estes
heterodtomos ndo sdo adjacentes entre si. Prefere-se que o
numero total de A&tomos de S e O no heterociclo ndo seja
maior do que 1. Como aqui wutilizado, o© termo "grupo
heterociclico aromatico"” ou "heterocarila" pretende
significar um anel aromatico heterociclico estavel,
monociclico ou biciclico com 5, 6 ou 7 membros, ou biciclico
com 7, 8, 9 ou 10 membros, que consiste de atomos de carbono
e 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos selecionados independentemente
no grupo que consiste de N, O e S. O 4tomo de nitrogénio
pode ser substituido ou ndo-substituido (isto é, N ou NR,
onde R é H ou outro substituinte, caso definido). Os
heterocatomos de nitrogénio e enxofre podem ser opcionalmente
oxidados (isto é, N—O e S(O)p). Prefere-se que o numero
total de atomos de S e O no heterociclo aromatico ndo seja
maior do gque 1. Os anéis com pontes também estdo incluidos
na definigdo de heterociclo. Um anel com ponte ocorre
quando um ou mais Atomos (isto &, C, O, N ou S) ligam dois
atomos de carbono ou nitrogénio nado-adjacentes. As pontes
preferidas incluem, sem limitacdes, um &tomo de carbono,
dois atomos de carbono, um atomo de nitrogénio, dois Aatomos

de nitrogénio, e um grupo carbono-nitrogénio. Assinala-se
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que uma ponte sempre converte um anel monociclico em um anel
triciclico. Quando um anel tem ponte, os substituintes

enunciados para o anel podem estar presentes também na

ponte.

Os exemplos de heterociclos incluemn, sem
limitacoes, acridinila, azocinila, benzimidazolila,
benzofuranila, benzotiofuranila, benzotiofenila,
benzoxazolila, benzoxazolinila, benzotiazolila,
benzotriazolila, benzotetrazolila, benzoisoxazolila,
benzoisotiazolila, benzimidazolinila, carbazolila, 4H-

carbazolila, carbolinila, cromanila, cromenila, cinolinila,
decaidroquinolinila, 2H,6H-1,5,2-ditiazinila,
diidrofuro[2, 3-b]tetraidrofurano, furanila, furazanila,
imidazolidinila, imidazolinila, imidazolila, 1H-indazolila,
indolenila, indolinila, indolizinila, indolila, 3H-indolila,
isatinoila, isobenzofuranila, isocromanila, isoindazolila,
isoindolinila, isoindolila, isoquinolinila, isotiazolila,
isoxazolila, metilenodioxifenila, morfolinila,
naftiridinila, octaidroisoquinolinila, oxadiazolila, 1,2,3-
oxadiazolila, 1,2,4-oxadiazolila, 1,2,5-oxadiazolila, 1,3,4-
oxadiazolila, oxazolidinila, oxazolila, oxindolila,
pirimidinila, fenantridinila, fenantrolinila, fenazinila,
fenotiazinila, fenoxatinila, fenoxazinila, ftalazinila,
piperazinila, piperidinila, piperidonila, 4-piperidonila,
piperonila, pteridinila, purinila, piranila, pirazinila,
pirazolidinila, pirazolinila, pirazolila, piridazinila,
piridooxazol, piridoimidazol, piridotiazol, piridinila,

piridila, pirimidinila, pirrolidinila, pirrolinila, 2H-
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pirrolila, pirrolila, quinazolinila, quinolinila, 4H-
quinolizinila, quinoxalinila, guinuclidinila,
tetraidrofuranila, tetraidroisoquinolinila,

tetraidroquinolinila, tetrazolila, 6H-1,2,5-tiadiazinila,
1,2,3-tiadiazolila, 1,2,4-tiadiazolila, 1,2,5-tiadiazolila,
1,3,4-tiadiazolila, tiantrenila, tiazolila, tienila,
tienotiazolila, tienooxazolila, tienoimidazolila, tiofenila,
triazinila, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila, i,2,5-
triazolila, 1,3,4-triazolila, e =xantenila. Estdao incluidos
também compostos com anéis fundidos e espiro, contendo, por
exemplo, os heterociclos acima.

A expressdo "de uso farmacéutico” em aqui
empregada para referir-se aos compostos, materiais,
composig¢des e/ou formas de dosagem que sdo, dentro do ambito
de um julgamento médico criterioso, apropriadas para uso emnm
contato com os tecidos de seres humanos e animais, sem
excessiva toxicidade, irritacdo, resposta alérgica, ou outro
problema ou complicagdo, proporcional a uma razoadvel relacgdo
de risco/beneficio.

Como aqui utilizado, o termo "sais de uso
farmacéutico" refere-se a derivados dos compostos descritos,
onde o composto origindrio é modificado pela fabricacgdo de
seus salis acidos ou béasicos. Os exemplos de sais de uso
farmacéutico incluemn, sem limitacdes, sais de 4acidos
minerais ou organicos de residuos basicos, tais como aminas;
salis alcalinos ou organicos de residuos A&cidos, tais como
acidos carboxilicos; e similares. Os sais de | uso

farmacéutico incluem os sais atéxicos convencionais ou os
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sais de amdénio quaterndrio do composto origindrio, formados,
por exemplo, a partir de &cidos inorgdnicos ou orgéanicos
atéxicos. Por exemplo, tais sais atdxicos convencionais
incluem aqueles derivados de &cidos inorgdnicos, tais como
os 4&cidos cloridrico, bromidrico, sulfurico, sulfémico,
fosférico, nitrico, e similares; e os sais preparados a
partir de acidos organicos, tais como os acidos acetico,
propibnico, succinico, glicélico, estedrico, latico, malico,
tartérico, citrico, ascdrbico, pamdico, maléico, hidroxi-
maléico, fenil-acético, glutadmico, benzbéico, salicilico,
sulfanilico, 2-acetdxi-benzdico, fumarico, tolueno-
sulfénico, metano-sulfénico, etano-dissulfdénico, oxalico,
isetidbnico, e similares.

Os sais de uso farmacéutico da presente invencdo
podem ser sintetizados a partir do composto originario gque
contém um grupamento Aacido ou basico, por métodos quimicos
convencionais. Genericamente, estes sals podem ser
preparados reagindo as formas de &cido ou base livre destes
compostos com uma quantidade estequiométrica da base ou
4cido apropriado, em &gua ou em um solvente orgédnico, ou em
uma mistura dos dois; genericamente, meios ndo-aquosos,
tais como éter, acetato de etila, etanol, isopropanol, ou
acetonitrila, sdo preferidos. As listas de sais apropriadocs
podem ser encontradas em "Remington’'s Pharmaceutical
Sciences"™, 172 edicdo, Mack Publishing Company, Easton, PA,
E.U.A., 1985, pagina 1418, cujo teor é aqui incorporado como
referéncia.

Como pré-medicamentos sdo conhecidos por
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intensificar inumeras qualidades desejaveis de produtos
farmacéuticos (como por exemplo, solubilidade,
biodisponibilidade, fabricacaéo, etc.), os compostos da
presente invnecdo podem ser distribuidos na forma de pré-
medicamentos. Assim sendo, a presente 1invengdo pretende
cobrir pré-medicamentos dos compostos presentemente
reivindicados, métodos para distribuir o©s mesmos e
composig¢gbes que os contém. "Pré-medicamentos" pretendem
incluir quaisquer carreadores 1ligados de forma covalente,
que liberam um farmaco ativo originario da presente invencao
in wvivo, quando este prdé-medicamento é administrado a um
individuo mamifero. Os pré-medicamentos da presente
invencdo sdo preparados modificando grupos funcionais
presentes no composto, da tal modo que as modificacdes sejam
clivadas, seja em manipulagdo rotineira ou in vivo, para o
composto origindrio. Os pré-medicamentos incluem compostos
da presente invencdo nos quais um grupo hidrdéxi, amino ou
sulfidrila estda ligado a gqualquer grupo que, quando o pré-
medicamento da presente invencdo é administrado a um
individuo mamifero, ele cliva para formar um grupo hidroxila
livre, amino livre ou sulfidrila livre, respectivamente. Os
exemplos de pré-medicamentos incluem, sem limitac¢des, os
derivados acetato, formiato e benzoato de grupos funcionais
alcodlicos ou aminicos nos compostos da presente invencgdao.
"Composto estdvel"” ou "estrutura estavel"”
pretendem indicar um composto que é suficientemente
resistente para suportar isolamento até um grau util de

pureza a partir de uma mistura reativa, e transformacdo em
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um agente terapéutico eficaz. Prefere-se que o0s compostos
presentemente enunciados ndo contenham um grupo N-halo,
S(0)2H ou S(O)H.

"Substituido”" pretende indicar que um ou mais
hidrogénios no atomo 1indicado na expressdao dgque usa
"substituido" é trocado por uma selecdo entre o(s) grupo(s)
indicado(s), desde que a valéncia normal do atomo indicado
ndo seja excedida, e que a substituicdo resulte em um
composto estavel. Quando um substituinte é um grupo ceto
(isto &, =0), entdo 2 hidrogénios no atomo sado substituidos
(trocados) .

Como aqui wutilizado, "tratar" ou "tratamento"
cobrem o tratamento de um estado doentio em um mamifero,
particularmente em um humano, e incluem: (a) prevenir a
ocorréncia do estado doentio em um mamifero, particularmente
quando este mamifero esté predisposto ao estado doentio mas
ainda ndo foi diagnosticado como o tendo; (b) inibir o
destado doentio, isto é, deter seu desenvolvimento; e/ou (c)
aliviar o estado doentio, isto &, causar a regressdao do
estado doentio.

"OQuantidade terapeuticamente eficaz” pretende
incluir uma quantidade de um composto da presente invencao,
que €& eficaz quando administrada isoladamente ou en
combinacdo  para inibir 0 fator Xa. "Quantidade
terapeuticamente eficaz" pretende incluir também uma
quantidade da combinacdo de compostos reivindicados, que é
eficaz para inibir o fator Xa. A combinacido de compostos é&,

de preferéncia, uma combinacido sinérgica. "Sinergia", como
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descrito, por exemplo, por Chou e Talalay , Adv. Enzyme
Regul. 22:27-55, 1984, ocorre quando o efeito (neste caso,
inibicdo do fator Xa) dos compostos quando administrados em
combinacdo é maior do que o efeito aditivo dos compostos
quando administrados individualmente ou como um Unico
agente. Genericamente, um efeito sinérgico fica mais
claramente demonstrado em concentracdes abaixo das ideais.
A sinergia pode ser em termos de menor toxicidade, maior
efeito antitrombético, ou algum outro efeito benéfico da
combinac¢do, comparado com os compohentes individuais.

SINTESE

Os compostos da presente invengdo podem ser
preparados de inumeras maneiras conhecidas elos versados
nessas técnicas de sintese organica. Os compostos da
presente invencdc podem ser sintetizados usando os métodos
descritos abaixo, Jjunto com outros métodos de sintese
conhecidos nessa area de quimica organica sintética, ou por
variacdes deles, conforme avaliado pelos versados nessas
técnicas. Os métodos preferidos incluem, sem limitacdes,
aqueles descritos abaixo. As reacdes sdo realizadas em um
solvente apropriado para 0os reagentes e materiais
empregados, € apropriados para as transformagdes que estdo
sendo efetuadas. Os versados nessas técnicas de sintese
organica devem entender que a funcionalidade presente na
molécula deve ser consistente com as transformacdes
propostas. Isto alguma vezes exigirda um Jjulgamento para
modificar a ordem das etapas da sintese ou selecionar um

esquema de processo especifico em detrimento de outro, para
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obter um composto desejado da invencéo.

Deve-se avaliar também que outra consideracéo
importante no planejamento de qualquer rota de sintese neste
campo é a escolha criteriosa do grupo protetor usado para a
protecac dos grupos funcionais reativos presentes nos
compostos descritos nesta invencéao. Uma referéncia
fundamentada que descreve as muitas alternativas para os
versados nessas técnicas é& Greene e Wuts ("Protective Groups
in Organic Synthesis", Wiley &Sons, 1991). Todas as
referéncias aqui citadas s&o aqui incorporados em sua
totalidade como referéncia.

A sintese de compostos da presente invencdo, gque
envolve o wuso do intermediadrio A-B, é realizada por
intermédio de métodos padronizados conhecidos pelos versados
nessas técnicas. A rota genérica, que envolve este tipo de
metodologia, estd delineada no Esquema 1.

ESQUEMA 1

Py~—P—M—M, == G-Gy—P—M—Z-A-B

Formula I

NH,-A-B, HO-A-B,
HS-A-B, C1CH,-A-B

Acomplamento Padronizado

G-G,—P—M— (cloreto acido, acido, cloreto de sulfonila, amino,
haloseneto de alamila ete)

Formula II

Os intermedidrios A-B podem ser obtidos por
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intermédio de metodologias de Ullman ou Buchwald que estao
delineadas nos esquemas abaixo.

ESQUEMA 2
0 4a
HN/'L/]R ]
N~ b HN AR
l #N; Cul. K;CO;, DMSO \O\N)L/fa
A-B K/Q'

130 °c Ullman ou
o
P4, (dba);, NaO®Bu

2

*Buchwald"

0 R4a
. 4
oA
P

Cul, K,CO,, DMSO R

130 °c ou ) w
» A-B ™

*Buchwald"

.

Os intermediarios A-B nos quais o grupo B contém
um grupo oxidavel podem ser obtidos por oxidacdo, como por
exemplo, para SO e SO;. Os andlogos de piridona também
podem ser preparados por intermédio da metodologia de
Ullman. O acoplamento de Ullman pode ser aplicado também

para preparar o0s anadlogos de uréia indicados no Esquema 3.
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ESQUEMA 3

O

4
S m
l/ /u\NR

T cu1, x,co,, DMSO
130°C R“

Os analogos A-B d piperidona podem ser preparados

por intermédio do método delineado no Esquema 4.

ESQUEMA 4

Ph
P

4 t
BocHN,_~& 1. KO'Bu, BINAP BocHN. R
| Pd, (dba),, Tol P
N1 80 °c 2
— 0 R‘a
1. RO“Bu, THF
‘2. TFA

H,N RY
L JE
& N 4a
A-B

Os analogos A-B de aminopiridila e aminopirimidila
(vide estruturas abaixo) também podem ser preparados usando

rotas similares aquelas deos Esquemas 2-4.
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HZN\ENI o’ Hzn\"/\nj\ o
A-B

Os intermedidrios A-B de piperidona indicados
acima podem ser também elaborados adicionalmente para
produzir outros compostos da presente inveng¢do por inumeros
métodos conhecidos pelos versados nessas técnicas (vide, por

exemplo, Esquema 5).

ESQUEMA 5

H,N._~
2 m o PN ' N o PR = grupo protetor
2 .

LDA, R*-X, ou R*-S-SR* ou
TsN; ou BuONO ou EtOCOCI

Rd.
Pl’.‘N£~/L 0
da
o8

l 1. LDA, RSe-SeR

iff—

4
R
4a
g Nij“

2. MCPBA
3. Calor

4 R
R PrN
i & T O
& R* Z R
g — U

Intermedidrios A-B adicionais podenm ser

sintetizados pela manipulacdo quimica da funcionalidade
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amino dos compostos descritos acima (vide Esquema 6).

ESQUEMA 6
4
4 R
HN \/R 1. Diazotacdo R l L
) &
| - B
B 2. KI, ou &acido ou
A~B HSR e ou oxidacdo A-B

ou n-Buli,

. R = I, OH
B(0iPr)3, H;0= ! !

SH, SO0,Cl, B(OH),

Outros intermedidarios A-B possiveis podem ser
sintetizados pelos métodos indicados no Esquema 7. 0
intermedidrio ido-éster pode ser submetido as metodologias
de acoplamento de Ullman e/ou Buchwald, para produzir
intermediarios A-B. Estes intermediarios, por sua vez,
podem ser transformados em homdélogos por intermédio da
metodologia de Arndt Eistert, para produzir outros
intermediarios A-B. Alternativamente, a funcionalidade
éster pode ser reduzida para o alcool, o qual, por sua vez,
pode ser convertido em uma série de intermediarios A-B por
procedimentos conhecidos pelos versados nessas técnicas.

ESQUEMA 7

4
R H-B 4
F#~y; acoplamento de \E:;J\B

Ullman ou Buchwald

. LiOH, THF/&gua
cloreto de oxalida
3. diazometano, Ag;0
agua

4
R RS R
HS ,H,N ,Br Yy <«———0 BH % HOOC %
I-/ - 2 Z
B B B

N =

1. LiOH, THF/water
2. IBCF, Et;N
3. NaBH,, THF/water
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Os intermedidrios n&o-aromdticos indicados no
Esquema 8 podem ser sintetizados por intermédio de
procedimentos conhecidos pelos versados nessas técnicas.
Estes intermedidrios podem ser manipulados adicionalmente
para incorporar R*'® por intermédio de procedimentos
descritos anteriormente.

ESQUEMA 8

L
NIIZ

Cis/trans 90N\ -Cl

PhtN o
1. KO"Bu,. O
- N

A~-B

Os intermediéarios nao-aromaticos alternativos
podem ser sintetizados por intermédio de procedimentos
conhecidos pelos versados nessas técnicas (vide, por
exemplo, Esquema 9). Estes intermedidrios podem ser também
manipulados adicionalmente para incorporar R*? por
intermédio de procedimentos descritos anteriormente.
Modificacdes adicionais da funcionalidade éster podem ser

feitas por intermédio de procedimentos descritos acima.
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ESQUEMA 9

EtO,C
EtO,C 2 0
2 \Q - 1. RO'Bu, O
NH, - . %if]
Cis/trans q3gc~\Cl '
G Y0

R= OH, SH, NH,,
Br, Ester, etc

Os Esquemas 2-9 descrevem métodos para preparar
intermedidrios A-B que podem ser entdo acoplados a outros
intermedidrios  apropriados, para formar compostos da
presente invencdo. Os intermedidrios halogenados ilustrados
nos esquemas indicados acima quando submetidos as
metodologias de acoplamento de Ullman ou Buchwald-Goldman
produzem compostos da invencéo.

Nos casos em que um intermedidrio da presente
invencdo tem um grupo reativo, os acoplamentos de Ullman ou
Buchwald-Goldman s&do usualmente realizados em um estégio
anterior da sintese. Este intermediario pode ser modificado
posteriormente pelos versados nessas técnicas, para produzir

compostos da presente invencdo (vide Esquema 10).
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ESQUEMA 10
o P
R(a. / —M\Z
P—y m~ A Py
S~ 1
Py
-
CuI, K,CO;, DMSO o

130 °C ou N‘ﬁ
I Cul, K,COj, L.)\éu
80 °C : :NHZ
NH,

0
4a P~
R M
/ \Z
- 4 P
/P M\Z HN ‘ 4
P, N
.
I 130 °Cc ou \
Cul, K,CO,, 7Réa

80 °c NH,
C[mxz |

Os compostos da presente invencdo, nos gdquais a
subunidade B do substituinte A-B é um uma amida ciclica
hetero-substituida, também podem sofrer um acoplamento de
Ullman ou Buchwald, para produzir compostos da presente

invencéao.
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ESQUEMA 11

Py HN" 7} ous, so, _ M,
4 4 K/O S0, ou 4
P4 / ~_ R NR%° R4
A 7 X
— > -
I Cul, K,CO;, DMSO N_<}°R4a
130 °c ou (_O/‘ s o
Cul, KX,CO;, S0,, NR*®

O
NH,

Da mesma forma, compostos da presente inven¢do nos

quais B é uma uréia ciclica também podem ser preparados por

intermédio da metodologia de Ullman ou Buchwald descrita no

Esquema 12. Uma elaboracdo adicional pelos versados nessas

técnicas produziria compostos da presente invengao.

ESQUEMA 12

o)
P~
P a R4 : R4a 4
/ X ~~ . R*

> /X

= Cul, K,CO,, DMSO
I 130 °C ou

o)
cuil, K.CO <N~<NR4°
4 2 3 7 \
' R4n

80 °c : :an
NH,

Uma abordagem alternativa para os compostos

o —

presente invencdo, onde a subunidade B do grupo A-B

da
da
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férmula I é um biciclo, estd ilustrada no Esgquema 13. Uma
elaboracao adicional pelos versados nessas técnicas

produziria compostos da presente invencao.

ESQUEMA 13
0 4
4 R
R )\‘N&N - Q
o =/- BN \\)=/ . ra /- )\_N&N
N \ /T N \_/—N -
GfGl legu!

Cul, ligante
ou Xantphos
Pd2 (dba) 3

R R
7 7\ =
N \
N 4/ ~NH, - \ \ 7

) o) I:I'

gsl N ©
OHC ;
/;Ei> ¢t

j CDI, base

7 /R4 Q

#\ ” SL1f§§

N. \

& o] \\J>=N
N 7 A 3

7 /- Cl 1 AN

& ° I = % Y

Z = CR®, ou N

Os Esquemas 2-13 descrevem como produzir os
grupamentos A-B da presente invencdo e como acopla-los para
preparar compostos da presente invencéo. Nos esquemas
acima, o grupo Z pode ou nao estar presente, dependendo de
como O grupo A-B é acoplado. A parte acopladora do grupo A-

B poderia ser (a) deslocada pelo grupo entrante Z ou M, (b)
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tornar-se o grupo Z, ou (c) incorporada dentro do anel M.

As partes remanescentes dos compostos da presente
invencao, G-G;-P-M-Z, G-G;-M-P-Z, G-G;-P-M, G-G;-M-P, G-G;-M-
Z e G-G;-M, podem ser preparadas usando métodos conhecidos
pelos versados nessas técnicas. Todas as patentes e
publicacdes dgque se seqguem sSdo0 agui 1incorporadas como
referéncia. Para compostos nos quais o anel P estd ausente
e 0 anel M é& um anel de 5, 6 ou 7 membros, os versados
nessas técnicas podem consultar os documentos n®® US
5.939.418, Us 5.925.635, US 6.057.342, US 6.187.797, US
6.020.357, Us 6.060.491, USs 5.998.424, US 6.191.159, WO
98/57951, WO 99/32454, WO 00/039108, WO 00/059902, WO
01/32628, WO 01/005785, USSN 09/892.319, USSN 60/313.552,
USSN 60/246.108, e USSN 09/887.936, gquanto aos materiais de
partida e intermedidrios aos quais os presentes grupos B
e/ou A-B podem ser acoplados. Para compostos nos dquais o
anel P estd fundido ao anel M (isto ¢é, um grupamento
biciclico esta presente), os versados nessas técnicas podem
consultar os documentos n* WO 00/39131, USSN 60/246.125,
USSN 60/292.665, USSN 60/278.173, USSN 60/278.165, e USSN
09/887.850, quanto aos materiais de partida e intermediarios
aos quais os presentes grupos B e/ou A-B podem ser
acoplados.

Para compostos nos quais G é um anel substituido
com um grupamento basico, os versados nessas técnicas podem
consultar os documentos n® US 5.939.418, US 5.925.635, US
6.057.342, US 6.187.797, US 6.020.357, US 6.060.491, US

6.191.159, WO 98/57951, WO 99/32454, WO 00/059902, WO
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01/32628, WO 00/39131, USSN 09/892.319, USSN 60/313.552,
USSN 60/246.108, USSN 60/246.125, USSN 60/292.665, USSN
60/278.173, e USSN 60/278.165, quanto aos materiais de
partida e intermedi&rios para formar os presentes grupos G-
G,-P-M-Z, G-G;-M-P-Z, G-G;-P-M-Z-A, e/ou G-G;-M-P-Z-A, aos
guais os presentes grupos B e/ou A-B podem ser acoplados.
Para compostos nos quais G é um anel substituido com um
grupamento ndo-basico, os versados nessas técnicas podem
consultar os documentos n® US 5.998.424, WO 00/39131, WO
00/059902, WO 01/32628, USSN 09/892.319, USSN 60/313.552,
USSN 60/246.108, USSN 60/246.125, TUSSN 60/292.665, USSN
60/278.173, e USSN 60/278.165, quanto aos materiais de
partida e intermediarios para formar os presentes grupos G-
G,-P-M-Z, G-G;-M-P-Z, G-G;-P-M-Z-A, e/ou G-G;-M-P-Z-A, aos
quais os presentes grupos B e/ou A-B podem ser acoplados.
Para compostos nos quais G é um grupamento biciclicc, os
versados nessas técnicas podem consultar os documentos n=2
WO 98/57951, WO 00/039108, WO 00/39131, USSN 09/892.319,
USSN 60/313.552, USSN 60/246.108, USSN 60/246.125, USSN
60/292.665, USSN 60/278.173, e USSN 60/278.165, , quanto aos
materiais de ©partida e intermediarios para formar os
presentes grupos G-G;-P-M-Z, G-G;-M-P-Z, G-G;-P-M-Z-A, e/ou
G-G;~-M-P-Z-A, aos quais os presentes grupos B e/ou A-B podem
ser acoplados. Para compostos nos quais A é uma indolina ou
biciclo similar, os versados nessas técnicas podem consultar
o documento n® WO 01/005785 quanto aos materiais de partida
e intermedidrios aos dquais o presente grupo B pode ser

acoplado ou a partir dos quais o0s presentes grupos A-B podem
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ser formados. O Esquema 14 1ilustra alguns dos inumeros
pirrdis intermedidrios que podem ser usados para preparar
compostos da presente invencdo (R* é o ponto de anexacdo
para Z-A-B e pode ser H, um grupo protetor, um grupo
modificavel para Z ou Z-A, Z, Z-A ou A). Estes
intermediarios estdoc descritos nas patentes e publicacdes
supracitadas.

ESQUEMA 14

Rla Rla SO,H G,-G RO,C
N g&
|

Gl"’G él—G
DR 3 | IT\ gﬁ
R*® 1:] N "S(O) H R SO;H
H H
G,-G -G HS G,-G  HO,S
z;x gx gﬁ 1@ (;S
a

TIPS

O Esquema 15 ilustra alguns dos intmeros
imidazdéis, triazdis e tetrazdis intermedidrios que podem ser
usados para preparar compostos da presente invencao. Estes

intermediarios estdo descritos nas patentes e publicacdes

supracitadas. No Esquema 15, V ¢é nitro, amino, tio,
hidréxi, &cido sulfdnico, éster sulfdnico, cloreto de
sulfonila, éster, &acido ou halogeneto. No Esquema 15, U é

um aldeido, éster, acido, amida, amino, tio, hidrdxi, acido

sulfénico, éster sulfodénico, cloreto de sulfonila ou
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halogeneto de metileno.

ESQUEMA 15
rle Rria rla
[ g R Y fay
G N 7 v G . NN G NS~ G _.NZ
G, 1 \I/ 1 1
U U U
Rla Rlﬂ- Rla

G-Gy \r G-Gy

— N=N .
=\ D N el AN
~N N /N\') G\Gﬁ G

CO,Et COOH
N A N A\
N. N i\ N
°N N~ TCO.Et Neyg *1:; COOH
i i
G,G G,G ('51(; G;G

C10,S

N—N N—N \
Q_N»\cone ‘/«N»\CH (OEt), SAN%CH(OE” 2
I I
G,G

G,G

N—N N—N :
1 U — - —

N N ot N A _a-rtode N N N ﬁ\

N N Ny NH N\N)\SH N~N NH
l o} | 0 Y 1 ) 2
G,G G,G

G,G G,G GG

O Esquema 16 indica alguns dos inUmeros pirazdis
intermedidrios que podem ser usados para preparar compostos
da presente invencdo. Estes intermedidrios estdo descritos

nas patentes e publicac¢des supracitadas.
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ESQUEMA 16 16
002Et7__>\ }_)\ G,G Etozc)_)\
7\
- COEt 'y “CO,Et G,G
1
GIG G1G Rla R a
G,G OMe
»_ir CO,Et, Br G,G COCH S COOH
/7 \ b & 7\ N.
N.¢ ~co,Et N, 76,6 N'I'q Iir G,G
| OMe
la la
1!{1" Ria R R
R“‘»_@G Etozc\r__flc; R'2 G IG\
L) B \r\)\ 5 N
Boc Boc Boc Boc

O Esquema 17 representa alguns dos inumeros
oxazbls, tiazdis, isoxazdis, oxadiazdis e tiadiazdbis
intermediarios que podem ser usados para preparar compostos
da presente invencdo. Estes intermedidrios estdo descritos
nas patentes e publicacdes supracitadas. No Esquema 17, V é

nitro, amino, éster ou Aacido.

ESQUEMA 17
Rla.
/O Rla ’o V ,0 ,0 E\ N)\a
G
G S)‘I G z)% M G N =
. v ~ la o1 2’ r v G-G, CO,Et
Rla. R Rla N

(]
J—
z
(&
/
-4
X,
m\
| 2?2

)———kc H Y={ G-G1 CO,Et G-G; CO,Et

G-¢, ©COEt G-G, MNi; g.g NH,

N\ ’rN
g N N

/
\
2]
/
\
o]

S NN N N

_ — \_ }let
G-G, CO,Et G-G, CO,Et G-G, COEt g-G,; 0,Bt

O Esquema 18 ilustra dois intermedidrios uteis
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para preparar um composto da presente invencdo no qual o
anel P estd fundido ao anel M. O Esquema 18 ilustra também
intmeros compostos biciclicos que podem ser produzidos a
partir destes intermediédrios ou derivados deles. Estes
intermedidrios, e sua modificacdo, estdo descritos nas

patentes e publicacées supracitadas.

ESQUEMA 18
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O Esquema 19 representa outro intermedidario util
para preparar um composto da presente invencdo, onde o anel
P estd fundido ao anel M, O Esquema 18 ilustra também
inumeros compostos biciclicos que podem ser produzidos a
partir deste intermedidrio ou derivados dele (como por
exemplo, a ciclo-hexenona correspondente). No Esquema 19, U
é OH ou morfolina e V é H ou C(O)R'. Estes intermediarios,
seus derivados, e sua modificacdo, estdo descritos nas

patentes e publicac¢des supracitadas.

ESQUEMA 19

O Esquema 20 indica outro intermedidrio util para
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produzir um composto da presente invencdo, onde o anel P
estd fundido ao anel M. O Esquema 20 ilustra também
inumeros compostos biciclicos que podem ser produzidos a
partir deste intermedidrio ou derivados dele. Este
intermedidrio, seus derivados, e sua modificacao, estéao

descritos nas patentes e publicacdes supracitadas.

ESQUEMA 20
Rla Rla Br
g 4
N I )n N ' )n
N, 7 N,
O-E A-B 0QO-E k4 A-B
n = 0-1 n = 0-1
Rla
N | )
N N\A_B
Q-E o

X = 0, S(0),, NP ou CH,
= 0-1

O Esquema 21 ilustra inumeros outros anéis
biciclicos que s&o considerados parte do presente grupo
biciclico, os anéis P-M. O Esquema 21 descreve também um
método para converter os anéis indicados em compostos da
presente invencao. Como os versados nessas técnicas devem
avaliar, este método seria aplicavel a outros heterobiciclos

sao ilustrados.
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ESQUEMA 21 21
B-A-B (OH) < ‘
+PG —A~ ~.
2 ) Na-B
Cu(OAc)z/base L
solvente/penei
ras
moleculares
pe, Uy GEBOM: '
—— A-B i A-B
H o Cu (OAc) 2/base G,-G o
solvente/penei-
ras moleculares
2
%
N N
¢ Y & 20Ee®
N, N, N, N, N,
; H ; H ‘ H H H
H o} H (s H o H 0 H
7 .2 g .
o 2R2& ’z
1Y & Y ?' a8k (T X
N 'H N Ny H
H 0o R : { H o H o

22
P, «ﬁ("p [t
i N‘H éON‘H_;iON‘H éOHHOH
Z‘Z
a9g </"f'>=o <“};C>=o
N N, ! N,
H o H H H

H ) H o

Z o 2
«w M o T 3o
H ON‘H H ON‘H H ON‘H

Outros pirazdis intermediarios uteis nos quais Gl
é¢ uma amida estdo exemplificados no Esquema 22. Os
compostos da presente invencdo nos dquais o grupo Gl ¢é
diferente de uma amida podem ser manipulados facilmente para

outras funcionalidades ligantes, de acordo com metodologias
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conhecidas nessas técnicas, inclusive as metodologias
delineadas nos documentos nos WO 98/28269 e WO 98/28282,

cujos teores s&o ambos aqui incorporados como referéncia.

Esquema 22

R—
o la
NaH, (CO,Et), ~ \ CO,Et
NHNH 1 Z \<
2 R al\.,«'\,C:O.‘,E:t: N'N CO,Et Rrl2 /N-N
00
PR - +
Br Refluxo AcOH
Br Br
Me;Al Ilmz

1a Rla

" NH N G - \

S o : S Ty
~— —_—

Br 1. Pinner g, Br
2. (NH,),CO,3 1a
R
7Y H NH,
N’N N \N
: 0 &
Br

O Esquema 23 representa alguns dos intGmeros anéis
intermediarios aromdticos com 6 membros, que podem ser
usados para preparar compostos da presente invencdo. Estes
intermedidrios estdo descritos nas patentes e publicacdes
supracitadas. No Esquema 23, V ¢é nitro, sulfonamida
protegida, ou grupo éster e & um precursor do grupo Z da

presente invencao.
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ESQUEMA 23

. Rla Rla N—\ Rla R
/ X 4 X /i Xf / ,(

la
//-—'i}\](R N—)\( R]_a
/ Y, N—N
— . N X N H—rt2
G~ G~ >==< —
Gy v Gy v G~g{ v G‘Gl v
Rla Rla
rla—¢ 2 l& N { K;l ﬂh

N
— N N
G~g Vv G- > Do 2=
As diidropiridonas benzofundidas intermedidrias da

presente invencdo podem ser preparadas a partir de materiais

de partida facilmente disponiveis, como indicado no Esquema

24.
ESQUEMA 24
Rla
S i
F P o)

Br o LB G/G]_

1. Me;al, CH,Cl, NH,

2. TsCl, Pyr.

3. NaH, THF

I
Rh@:?
AN
.G © \©\
g™t I



166

Outros compostos benzobiciclicos podem ser obtidos

como indicado nos Esquemas 25 e 26,
ESQUEMA 25

1. Boc,O
2. LiOH, THF
agua
3. cloreto de .
BH(OH) , oxalila NHBoc

NH. 4. aril-amina 1a &3 g
Rla__f_\ 2 (l;l_G Rla_%\ NH, R N
f co,Et —— 5 Y CO,Et > 0 OI

Br GI-G G_GI
condigdes de Suzuki

N._X \ X R\
N D N.
A& D N No-x
0 e AN\ N
I o OI o} Q
N -, . 1
N I/
ON . NH, X = H, NH, O, S,
NHCOR
ESQUEMA 26
B(OH)z

COEt —

: R LDA
N
gla_f \\ CEO
Z I | THE
Co,Et : Z
Br

Condigdes de
Suzuki

I

1. Me,Al, CH,Cl,

2. TsCl, Pyr.
3. NaH, THF
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Rla+: N. .G
0
I
Rh\ R}a Rh\
\ NH PN NH > Ny
L« L2 A N 2 LA N |
N N
2
I I I

Os intermedidrios A-B da presente invencdo, nos
quais A é indolina, podem ser preparados como indicado no
Esquema 27. Este tipo de intermedidrio pode ser entédo
anexado ao restante do composto desejado, como descrito
anteriormente. Alternativamente, a indolina pode ser
anexada a outra metade do composto desejado, antes da

formacdo do anel lactama.

ESQUEMA 27
1. (Boc),0,
N \ DMAP, THF 7N \
O N—— —  HN—F
| = |
N 2. Pd(OH),/C, N
H,, MeOH |

1. €1c(0)-(CHy),~Cl

K-t-BuO, THF
.\\
I/N
H

2. TFA

0]
( n _—i_—\ ﬂ_( n N
A~y
H
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Os compostos da presente invencdo, nos dquais o
anel P estd ausente e o anel M é um anel com 6 membros,
podem ser obtidos como indicado no Esquema 28. Estes tipos
de compostos podem ser obtidos a partir de &cidos
antranilicos ou seus antranilatos disponiveis no mercado.
Os Aacidos antranilicos ou seus precursores nitro podem ser
acoplados a um B-A-V (onde V é uma funcionalidade amino)
apropriado, na presenca de uma base tal como trietil-amina,
piridina ou DMAP. O acoplamento subseqliente a um cloreto
acido apropriado ou anilina ou amino-piridila deve produzir
compostos da presente invencéo.

ESQUEMA 28

N-A-B
H

NO, or NH,

1. [H] ent3o acoplar a G-
C(0)Cl, DMAP ou
2. Acoplar a G-C(0)Cl, DMAP

De uma maneira ané&loga, os antranilatos podem ser
acoplados a uma amina, anilina ou aminopirimidila

apropriada, para produzir a benzamida correspondente. As
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benzamidas podem ser entdo acopladas a um B-A-V apropriado
(onde V & um derivado de cloreto &cido, um halogeneto de
alquila, ou um cloreto de sulfonila), para produzir
compostos adicionais da presente invencdo (vide Esquema 29).

5 ' Esquema 29

Os derivados do anel M disponiveis no mercado, dque
portam uma funcionalidade nitro e amino, podem ser obtidos
também como indicado acima, para produzir analogos de bis-
amidas. Neste caso, o acoplamento da anilina com B-A-V

10 (onde V é& um cloreto &cido, um cloreto de sulfonila ou um
halogeneto de alquila) produz um intermediadrio que pode ser
submetido ao tratamento com um G-U apropriado (onde U é um
cloreto &acido ou um halogeneto de alquila), na presenca de
uma base apropriada, tal como DMAP. Deve-se assinalar que a

15 ordem de adicdo de B-A-V e G-U pode ser invertida, para
obter outros compostos da presente invencdo (vide Esquema

30).

ESQUEMA 30
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Deve-se assinalar que as sinteses indicadas acima
podem ser modificadas para usar intermediédrios acopladores,
tais como iodo-A-V, onde V é um cloreto A&cido, amino,
halogeneto de alquila ou cloreto de sulfonila. Estes, por
sua vez, poderiam ser acoplados a um grupo G-U. 0
intermedidrio iodado poderia ser entdo submetido a um
acoplamento de Ullman ou Buchwald, como descrito
anteriormente, para produzir compostos da presente invencao.
O intermediario iodado poderia ser também convertido em uma
amina por intermédio de condicdes padrdes de Buchwald, para
produzir o intermediidrio anilino correspondente. Este, por
sua vez, poderia ser acoplado, como descrito anteriormente,
para produzir compostos da presente invencéao.

Quando M é um anel ndo-aromdtico, os compostos
desta invencdo com a estrutura genérica da Fbérmula I podem
ser sintetizados usando métodos similares aos descritos
anteriormente e pelos versados nessas técnicas. Un
diastereosidmero de um composto da Férmula I pode apresentar
melhor atividade, comparado com os outros. Assim sendo, as

estereoquimicas que se seguem sao consideradas parte da

presente invencdo.

Rla /A-B R.la A—B
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Quando necessario, a separacao do material
racémico pode ser realizada por HPLC, usando uma coluna
guiral ou por uma resoluc¢do usando um agente de resolucao,
tal como o cloreto canfébnico, como em Wilen, S.H. "Tables of
Resolving Agents and Optical Resolutions”, 1972, pagina 308,
ou usando acidos e bases enancioméricas puras. Um composto
quiral da Férmula I pode ser também sintetizado diretamente
usando um catalisador quiral ou um ligante quiral, como por
exemplo, em Jacobsen, E., Acc. Chem. Res. 33:421-431, 2000,
ou usando outras reacbes e reagentes seletivos ©para
enancidmeros e diastereoisdémeros, conhecidos pelos versados
nessas técnicas de sintese assimétrica.

UTILIDADE

Os compostos desta invencdo sdo inibidores do
fator Xa e sdo Uteis como anticoagulantes para o tratamento
ou prevencdo de disturbios tromboembdlicos em mamiferos
(isto é, disturbios associados ao fator Xa). Genericamente,
um disturbio tromboembdlico ¢é uma doenca circulatdria
causada por coAgulos sangliineos (isto €&, doencas due
envolvem formagdo de fibrina, ativacdo plaquetaria, e/ou
agregacao plaquetéaria) . 0 termo "distarbios
tromboembdlicos"”, como aqui utilizado, inclui disturbios
tromboembdlicos cardiovasculares arteriais, distturbios
tromboembbélicos cardiovasculares  venosos, e disturbios
tromboembdlicos nas cavidades do coracao. 0 termo
"disturbios tromboembdlicos™, como aqui utilizado, inclui
também disturbios especificos selecionados, sem limitacdes,

entre angina instédvel ou outras sindromes coronarianas
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agudas, primeiro infarto do miocardio ou infarto do
miocardio recorrente, morte subita isquémica, ataque
isquémico transiente, acidente vascular cerebral,
aterosclerose, doenca arterial oclusiva periférica, trombose
venosa, trombose de veias profundas, tromboflebite, embolia
arterial, trombose arterial coronaria, trombose arterial
cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar,
e trombose resultante de (a) valvulas protéticas ou outros
implantes, (b) sondas de demora, {c) sondas, (d) desvio
cardiopulmonar, (e) hemodidlise, ou (f) outros procedimentos
nos quais o sangue fica exposto a uma superficie artificial
gue promove trombose. Assinala-se que trombose inclui
oclusao (como por exemplo, apds um desvio) e reoclusdo (como
por exemplo, durante ou apdés angioplastia coronariana
transluminal percutanea). Os distirbios tromboembbélicos
podem resultar de condigbes que incluem, sem limitacdes,
aterosclerose, cirurgia ou complicacdes cirurgicas,
imobilizacdo prolongada, fibrilacdo arterial, trombofilia
congénita, céncer, diabetes, efeitos de medicagdes ou
horménios, e complicacdes da gravidez. Acredita-se que o
efeito anticoagulante dos compostos da presente invengao
deve-se & inibicdo do fator Xa ou trombina.

A eficacia dos compostos da presente invencao como
inibidores do fator Xa foi determinada usando o fator Xa
humano purificado e substrato sintético. A taxa de
hidrbélise do fator Xa do substrato cromogénico S2222
(Diapharma/Chromogenix, West Chester, OH, E.U.A.) foi medida

na auséncia e presenca de compostos da presente invencdo. A
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hidrélise do substrato resultou na liberacdo de pNA, que foi
monitorada de forma espectrofotométrica, medindo o aumento
na absorbancia a 405 nm. Unm decréscimo na taxa de mudanca
da absorbadncia a 405 nm na presenca de inibidor é indicativo
de inibicdo de enzima. Os resultados deste ensaio sé&o
expressos como constante inibitéria, K;.

As determinacdes do fator Xa foram feitas em
tampao de fosfato de s6édio 0,10 M, pH 7,5, contendo NaCl
0,10 M e 0,5% de PEG 8000. A constante de Michaelis, Km,
para a hidrdlise do substrato, foi determinada a 25 oC,
usando o método de Lineweaver e Burk. Os valores de Ki
foram determinados deixando 0,2-0,5 nM de fator Xa humano
(Enzyme Research Laboratories, South Bend, 1IN, E.U.A.)
reagir com o substrato (0,20 mM - 1 mM) na presenca de
inibidor. As reac¢des foram deixadas prosseguir por 30 min e
as velocidades (taxa de mudanca de absorbancia versus tempo)
foram medidas no quadro de tempo de 25-30 min. A seguinte
relacdo foi usada para calcular os valores de Ki:

(Vo = Ve)/vs = I/ (K; (1 + S/Kq))
onde:

Os compostos desta 1invencdo s&o 1inibidores do
fator Xa e sdo Uteis como anticoagulantes para o tratamento
ou prevencdo de distirbios tromboembdlicos em mamiferos
(isto é, disturbios associados ao fator Xa). Genericamente,
um disturbio tromboembélico ¢é uma doenca circulatéria
causada por coagulos sangiiineos (isto ¢é, doencas que
envolvem formacdo de fibrina, ativacdo plaquetaria, e/ou

agregacdao plaquetéaria) . 0 termo "distirbios
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tromboembélicos”, como aqui utilizado, inclui disttrbios

tromboembdlicos cardiovasculares arteriais, disturbios
tromboembdlicos cardiovasculares venosos, e disturbios
tromboembélicos nas cavidades do coracgéo. O termo

"disturbios tromboembdélicos", como aqui utilizado, inclui
também disturbios especificos selecionados, sem limitacdes,
entre angina instdvel ou outras sindromes coronarianas
agudas, primeiro infarto do miocdrdio ou infarto do
miocadrdio recorrente, morte  sutbita isquémica, ataque
isquémico transiente, acidente vascular cerebral,
aterosclerose, doenca arterial oclusiva periférica, trombose
venosa, trombose de veias profundas, tromboflebite, embolia
arterial, trombose arterial coronaria, trombose arterial
cerebral, embolia cerebral, embolia renal, embolia pulmonar,
e trombose resultante de (a) valvulas protéticas ou outros
implantes, (b) sondas de demora, (c) sondas, (d) desvio
cardiopulmonar, (e) hemocdidlise, ou (f) outros procedimentos
nos quais o sangue fica exposto a uma superficie artificial
que promove trombose. Assinala-se que trombose inclui
oclusdo (como por exemplo, apdés um desvio) e reoclusdo (como
por exemplo, durante ou apds angioplastia coronariana
transluminal percutéanea). Os disturbios tromboembdlicos
podem resultar de condigdes que incluem, sem limitacdes,
aterosclerose, cirurgia ou complicacgdes cirdrgicas,
imobilizacdo prolongada, fibrilacdc arterial, trombofilia
congénita, cancer, diabetes, efeitos de medicacdes ou
horménios, e complica¢des da gravidez. Acredita-se que o

efeito anticoagulante dos compostos da presente invencdao
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deve-se a inibicdo do fator Xa ou trombina.

A eficacia dos compostos da presente invencdo como
inibidores do fator Xa foi determinada usando o fator Xa
humano purificado e substrato sintético. A taxa de
hidrbélise do fator Xa do substrato cromogénico S$52222
(Diapharma/Chromogenix, West Chester, OH, E.U.A.) foi medida
na auséncia e presenca de compostos da presente invencdo. A
hidrdlise do substrato resultou na liberacdo de pNA, que foi
monitorada de forma espectrofotométrica, medindo o aumento
na absorbancia a 405 nm. Um decréscimo na taxa de mudanca
da absorbéncia a 405 nm na presenca de inibidor é indicativo
de inibicdo de enzima. Os resultados deste ensaio séo
expressos como constante inibitéria, K;.

As determinacdes do fator Xa foram feitas em
tampdao de fosfato de sédio 0,10 M, pH 7,5, contendo NaCl
0,10 M e 0,5% de PEG 8000. A constante de Michaelis, Kg,
para a hidrélise do substrato, foi determinada a 25 °C,
usando o método de Lineweaver e Burk. Os valores de K;
foram determinados deixando 0,2-0,5 nM de fator Xa humano
(Enzyme Research Laboratories, South Bend, IN, E.U.A.)
reagir com o substrato (0,20 mM - 1 mM) na presencga de
inibidor. As reacgbes foram deixadas prosseguir por 30 min e
as velocidades (taxa de mudanca de absorbancia versus tempo)
foram medidas no quadro de tempo de 25-30 min. A seguinte
relacdo foi usada para calcular os valores de K;:

(Vo = Vs)/Vs = I/ (Ki (1 + S/Kq))

onde:

Vo, & a velocidade do controle na auséncia de
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inibidor;

Vs € a velocidade na presenca de inibidor;

I & a concentracdo do inibidor;

Ki & a constante de dissociacdo do complexo
enzima:inibidor;

S é& a concentracido do substrato;

Kn € a constante de Michaelis.

Os compostos testados no ensaio acima sdo
considerados ativos se eles apresentam uma K; < 10 uM. Os
compostos preferidos da presente invencido tém K;'s < 1 uM.

Os compostos mais preferidos da presente invencdo tém K; s <
0,1 pM. Os compostos ainda mais preferidos da presente
invencdo tém K;’'s < 0,01 uM. Os compostos muito ainda mais
preferidos da presente invencdo tém K;’s £ 0,001 uM. Usando
a metodologia descrita acima, inUmeros compostos da presente
invencdo apresentaram K;'s < 10 uM, confirmando desta forma
a utilidade dos compostos da ©presente invencdo Ccomo
inibidores eficazes de Xa.

O efeito antitrombético dos compostos da presente
invencao pode ser demonstrado em um modelo de trombose com
desvio arteriovenoso (AV) em coelhos. Neste modelo, sao
usados coelhos com peso de 2-3 kg, anestesiados com uma
mistura de xilazina (10 mg/kg, intramuscular) e cetamina (50
mg/ kg, intramuscular). Um dispositivo de desvio
arteriovenoso preenchido com solucdo salina ¢é conectado
entre as canulas femoral arterial e femoral venosa. 0]

dispositivo de desvio arteriovenoso consiste de um pedaco de

6 cm de tubo de Tygon que contém um pedaco de linha de seda.
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O sangue fluird da artéria femoral, por intermédio do desvio
arteriovenoso, para dentro da veia femoral. A exposicdo do
sangue circulante a uma linha de seda induzird a formacdo de
um trombo significativo. Depois de 40 min, o desvio &

desconectado e a 1linha de seda coberta com ¢ trombo

(0N

pesada. Os agentes do teste ou o veiculc serdo dados (por
via intravenosa, intraperitoneal, subcutédnea ou oral) antes
da abertura do desvio arteriovenoso. A inibicdo percentual
da formacdo de trombo é determinada para cada grupo de
tratamento. Os valores de 1IDsy (dose que produz 50% de
inibicdo da formacdo de trombo) s&o estimados por regressao
linear.

Os compostos da presente invencdo podem ser uteis
também como inibidores de serina proteases, especialmente
trombina, Fator VIIa, Fator 1IXa, Fator XIa, urocinase,
calicreina plasmatica, e plasmina, humanas. Por causa da
sua acdo inibitbéria, esses compostos sdo indicados para uso
na prevencao ou tratamento de reacdes fisiolbgicas,
coagulacdo sangiiinea e inflamacdo, catalisadas pela classe
supramencionada de enzimas. Especificamente, os compostos
tém utilidade como farmacos para o tratamento de doencas
advindas da atividade elevada de trombina, tal como infarto
do miocardio, e como reagentes usados como anticoagulantes
no processamento de sangue para plasma, com propdsitos
diagnésticos ou outros propdsitos comerciais.

Alguns compostos da presente invencdo demonstraram
ser inibidores de atuacdo direta da trombina serina protease

pela sua capacidade de inibir a clivagem de substratos de



10

15

20

25

178

moléculas pequenas. As constantes de inibicdo in vitro
foram determinadas pelo método descrito por Kettner et al.,
in J. Biol. Chem. 265:18289-18297 (1990), aqui incorporado
como referéncia. Nestes ensaios, a hidrdlise mediada por
trombina do substrato cromogénico 52238 (Helena
Laboratories, Beaumont, TX, E.U.A.) foi monitorada por
espectrometria. A adicdo de um inibidor a mistura do ensaio
resulta em absorbéncia diminuida e é indicativo de inibicéo
de trombina. Trombina humana (Enzyme Research Laboratories,
Inc., South Bend, IN, E.U.A.) em uma concentracdo 0,2 nM em
tampdo de fosfato de sédio 0,10 M, pH 7,5, NaCl 0,20 M e
0,5% de PEG 6000, foi incubada com varias concentracdes de
substrato na faixa entre 0,20 e 0,02 mM. Depois de 25 a 30
min de incubacdo, a atividade da trombina foi testada
monitorando a taxa de aumento na absorbancia a 405 nm, que
advém devido a hidrélise do substrato. As constantes de
inibicdo foram derivadas a partir de plotagens reciprocas da
velocidade da reacédo em funcdo da concentracdo do substrato,
usando o método padronizado de Lineweaver e Burk. Usando a
metodologia descrita acima, alguns compostos desta invencdo
foram avaliados e demonstraram apresentar uma K; menor do
que 10 puM, confirmando desta forma a utilidade dos compostos
da presente invencido como inibidores eficazes de trombina.
Os compostos sdo administrados a um mamifero em
uma quantidade terapeuticamente eficaz. O termo "quantidade
terapeuticamente eficaz" significa uma quantidade de um
composto da presente invencdo, que, dquando administrada

isoladamente ou em combinacdo com um agente terapéutico
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adicional, a um mamifero, é eficaz para tratar uma condicéo
ou doenca tromboembdlica.

Os compostos da presente invencdo podem ser
administrados isoladamente ou em combinacdo com um ou mais
agentes terapéuticos adicionais. O termo "administrado em
combinacdo”" ou "terapia combinada" significa que um composto
da presente invengdo e um ou mais agentes terapéuticos
adicionais s80 administrados concomitantemente a um mamifero
que estd sendo tratado. Quando administrados em combinacéao,
cada componente pode ser administrado na mesma hora ou
seqliencialmente em qualquer ordem em diferentes pontos no
tempo. Assim sendo, cada componente pode ser administrado
separadamente, porém suficientemente préximo no tempo, de
modo a proporcionar o efeito terapéutico desejado.

Os agentes terapéuticos adicionais incluem outros
agentes anticoagulantes ou inibidores de coagulacdo, agentes
antiplaquetarios ou inibidores de plaquetas, inibidores de
trombina, agentes tromboliticos ou fibrinoliticos, agentes
antiarritmicos, agentes anti-hipertensivos, bloqueadores do
canal de calcio (tipo L e tipo T), glicosideos cardiacos,
diuréticos, antagonistas de receptor mineralocorticédide,
inibidores de fosfodiesterase, agentes redutores de
colesterol e lipideos e terapias de perfil lipidico, agentes
antidiabéticos, antidepressivos, agentes antiinflamatérios
(esterbides e nao-esterdides), agentes antiosteoporose,
terapias de reposicdo hormonal, contraceptivos orais,
agentes antiobesidade, agentes ansioliticos, agentes

antiproliferativos, agentes antitumorais, agentes contra
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Ulceras e doengca do refluxo gastroesofagico, hormdnio do
crescimento e/ou secretagogos do horménio do crescimento,
miméticos tieredideos (inclusive antagonista de receptor
tirebideo), agentes antiinfecciosos, agentes antivirais,
agentes antibacterianos, e agentes antiftngicos.

Outros agentes anticoagulantes (ou agentes
inibitérios de coagulacédo) que podem ser usados em
combinacdo com os compostos desta invencdo incluem warfarina
e heparina (seja heparina nado-fracionada ou qualquer
heparina de baixo peso molecular disponivel no mercado),
pentassacarideos sintéticos, inibidores de trombina com acéo
direta, inclusive hirudina e argatrobanas, bem como outros
inibidores do fator Xa, tais como aqueles descritos nas
publicacdes identificadas acima sob Antecedentes da
Inveng¢do.

0 termo "agentes antiplaquetarios" (ou agentes
inibidores de plaquetas), como aqui utilizado, denota
agentes que inibem a funcdo plagquetaria, como por exemplo,
inibindo a agregacdo, adesd3o ou secrecdo granular de
plaquetas. Os agentes incluem, sem limitacg¢des, os varios
farmacos antiinflamatérios nao-esterdides (NSAIDS)
conhecidos, tais como aspirina, ibuprofeno, naproxeno,
sulindac, indometacina, mefenamato, droxicam, diclofenaco,
sulfinpirazona, piroxicam, e seus sais ou prbé-medicamentos
de uso farmacéutico. Dentre os NSAIDS, a aspirina (acido
acetil-salicilico ou AAS) e piroxicam sdo preferidos.
Outros agentes inibidores de plaquetas apropriados incluem

antagonistas de IIb/IIIa (como por exemplo, tirofiban,
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eptifibatida, e abciximab), antagonistas de receptor de
tromboxano A2 (como por exemplo, ifetrobano), inibidores de
tromboxano A2 sintetase, inibidores de PDE-III (como por
exemplo, dipiridamol), e seus sais ou prbé-medicamentos de
uso farmacéutico.

O termo "agentes antiplaquetarios” (ou "agentes
inibidores de plaguetas”"), como aqui utilizado, tembém
pretende incluir antagonistas de receptor de ADP (difosfato
de adenosina), de preferéncia antagonistas dos receptores
purinérgicos P,Y e P,Y;,, sendo P,Y;, ainda mais preferido.
Os antagonistas do receptor P;Y;; preferidos incluem
ticlopidina e <clopidogrel, inclusive seus sais ou proé-
medicamentos de uso farmacéutico. Clopidogrel & um agente
ainda mais preferido. Ticlopidina e clopidogrel também s&o
compostos preferidos, pcis eles sdo conhecidos por serem
amenos para o trato gastrointestinal em uso.

O termo "inibidores de trombina" (ou agentes
antitrombina), como aqui wutilizado, denota inibidores da
trombina serina protease. Ao inibir a trombina, vVAarios
processos mediados por trombina, como a ativacao de
plaquetas mediada por trombina (isto &, por exemplo, a
agregacdo de plaquetas e/ou a secrecdo granular do inibidor
do ativador de plasminogénio e/ou serotonina) e/ou a
formacdo de fibrina, s&o rompidas. Intimeros inibidores de
trombina sao conhecidos pelos versados nessas técnicas e
estes inibidores estdo contemplados para uso em combinacao
com os presentes compostos. Tais inibidores incluem, sem

limitacdes, derivados de boroarginina, boropeptideos,
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heparinas, hirudina, argatroban, e melagatran, inclusive
seus sais e prdé-medicamentos de uso farmacéutico. Os
derivados de boroarginina e boropeptideos incluem derivados
N-acetilicos e peptidicos do é&cido borbénico, tais como o0s
derivados do acido a-amino-borénico do terminal C de 1lisina,
ornitina, arginina, homoarginina e seus analogos de
isotiourdénio correspondentes. O termo hirudina, como aqui
utilizado, inclui derivados ou andlogos apropriados de
hirudina, aqui referidos como "hirtdlogos", como a
dissulfato-hirudina.

QO termo "agentes tromboliticos ou fibrinoliticos"
(tromboliticos ou fibrinoliticos), como aqui wutilizado,
denota agentes que lisam (rompem) codgulos sangliineos
(trombos) . Estes agentes incluem o} ativador de
plasminogénio tecidual (natural ou recombinante) e suas
formas modificadas, anistreplase, urocinase, estreptocinase,
tenecteplase (TNK), lanoteplase (nPA), inibidores do fator
Vila, inibidores de PAI-1 (isto ¢, inativadores de
inibidores do ativador de plasminogénio tecidual),
inibidores antiplasmina alfa-2, e o complexo ativador de
estreptocinase do plasminogénio anisoisolado, inclusive seus
sais ou proé-medicamentos de uso farmacéutico. 0O termo
"anistreplase"”, como aqui utilizado, refere-se ao complexo
ativador de estreptocinase do plasminogénio anisoisolado,
como descrito, por exemplo, no documento n® EP 028.489, cujo
teor é aqui incorporado como referéncia. O termo
"urocinase", como aqui utilizado, pretende denotar urocinase

de cadeia dupla e Unica, sendo esta 1Ultima aqui referida
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como prbé-urocinase.

0Os exemplos de agentes antiarritmicos apropriados
para uso em combinacdoc com os presentes compostos incluem:
agentes Classe I (tal como propafenona); agentes Classe II
(tais como carvadiol e propanolol); agentes Classe III (tais
Como sotalol, dofetilida, amiodarona, azimilida e
ibutilida); agentes Classe IV (tais como ditiazem e
verapamil); abridores do canal de K', tais como inibidores
de Ip.n e inibidores de Ik, (como por exemplo, compostos tais
como aqueles descritos no documentoc n® WO 01/40231).

Os exemplos de agentes anti-hipertensivos
apropriados para uso em combinacdo com os compostos da
presente invenc¢do incluem: bloqueadores alfa-adrenérgicos;
blogueadores beta-adrenérgicos; blogueadores do canal de
calcio (como por exemplo, diltiazem, verapamil, nifedipina,
anlodipina e mibefradil); diuréticos (como por exemplo,
clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida,

hidroflumetiazida, bendroflumetiazida, metil-cloro-tiazida,

tricloro-metiazida, politiazida, benzotiazida, acido
etacrinico tricrinafeno, clortalidona, furosemida,
musolimina, bumetanida, triantreneno, amilorida,

espironolactona); inibidores de renina; inibidores de ACE
(como por exemplo, captopril, zofenopril, fosinopril,
enalapril, ceranopril, cilazopril, delapril, pentopril,
quinapril, ramipril, lisinopril); antagonistas do receptor
de A-1 (como por exemplo, losartano, irbesartano,
valsartano); antagonistas do receptor de ET (como por

exemplo, sitaxsentano, atrsentano e os compostos descritos
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nas patentes n®® US 5.612.359 e US 6.043.265); antagonista
duplo de ET/AII (como por exemplo, os compostos descritos no
documento n® WO 00/01389); inibidores de endopeptidase
neutra (NEP); inibidores de vasopeptidase {inibidores duplos
de NEP-ACE) (como por exemplo, omapatrilat, gemopatrilat e
nitratos).

Os exemplos de bloqueadores do canal de calcio
apropriados (tipo L ou tipo T) para uso em combinacdo com 0OS
compostos da presente invencdo incluem diltiazem, verapamil,
nifedipina, anlodipina e mibefradil.

Os exemplos de glicosideos cardiacos apropriados
para uso em combinac¢do com os compostos da presente invencao
incluem digitalina e ouabaina.

Os exemplos de diuréticos apropriados para uso em
combinacdo com os compostos da presente invencdc incluem
clorotiazida, hidroclorotiazida, flumetiazida,

hidroflumetiazida, bendroflumetazida, metil-cloro-tiazida,

tricloro-metiazida, politiazida, benzotiazida, acido
etacrinico tricrinafeno, clortalidona, furosemida,
musolimina, bumetanida, triantreneno, amilorida,
espironolactona.

Os exemplos de antagonistas de receptor

mineralocorticéide apropriados para uso em combinag¢do com 0s
compostos da presente invencdo incluem espironolactona e
eplirinona.

Os exemplos de inibidores de fosfodiesterases para
uso em combinacdoc com os compostos da presente invencéao

incluem: inibidores de PDE III (tal como cilostazol); e
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inibidores de PDE V (tal como sildenafil).

Os exemplos de agentes redutores de colesterol e
lipideos apropriados e terapias de perfil lipidico
apropriadas para uso em combinacdo com os compostos da
presente invnecdo incluem: inibidores de HMG-CoA redutase
(como por exemplo, pravastatina, lovastatina, atorvastatina,
sinvastatina, fluvastatina, NK-104 (a.k.a itavastatina, ou
nisvastatina ou nisbastatina) e ZD-4522 (a.k.a.
rosuvastatina, ou atavastatina ou visastatina)); inibidores
de esqualeno sintetase; fibratos; segiiestrantes de A&cidos
biliares (tal como questrano); inibidores de  ACAT;
inibidores de MTP; inibidores de lipooxigenase; inibidores
da absorcdo de colesterocl; e inibidores de proteinas de
transferéncia de ésteres de colesterol (como por exemplo,
CP-529414) .

Os exemplos de agentes antidiabéticos apropriados
para uso em combinacdo com os compostos da presente invnecgdo
incluem: biguanidas (como por exemplo, metformina) ;
inibidores de glicosidase (como por exemplo, acarbose);
insulinas {(inclusive secretagogos de insulina ou
sensibilizadores de insulina); meglitinidas (como por
exemplo, repaglinida); sulfonil-uréias (como por exemplo,
glimepirida, gliburida e glipizida); combinacdes de
biguanidas/gliburidas (como por exemplo, glucovance),
tiozolidinodionas (como por exemplo, troglitazona,
rosiglitazona e pioglitazona); agonistas de PPAR-alfa,
agonistas de PPAR-gama, agonistas duplos de PPAR-alfa/gama,

inibidores de SGLT2, inibidores de protéina ligante de
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dcidos graxos (aP2), tais como aqueles descritos no
documento n® WO 00/59506, peptideo 1 similar a glucagon
(GLP-1), e inibidores de dipeptidil peptidase IV (DP4).

Os exemplos de agentes antidepressivos apropriados
para uso em combinacdo com os compostos da presente invencdo
incluem nefazodona e sertralina.

Os exemplos de agentes antiinflamatérios
apropriados para uso em combinagdo com o©0s compostos da
presente invencgdo incluem: prednisona; dexametasona; enbrel;
inibidores de proteina tirosina cinase (PTK); inibidores de
ciclooxigenase (inclusive NSAIDs, e inibidores de COX-1 e/ou
COX-2) ; aspirina; indometacina; ibuprofeno; piroxicam;
naproxeno; celecoxib; e/ou rofecoxib.

Os exemplos de agentes contra osteoporose
apropriados para uso em combinacdo com os compostos da
presente invenc¢do incluem alendronato e raloxifeno.

Os exemplos apropriados de terapias de reposigéao
hormonal para uso em combinacdo com os compostos da presente
invencdo incluem estrogénio (como por exemplo, estrogénios
conjugados) e estradiol.

Os exemplos de anticoagulantes apropriados para
uso em combinacdo com os compostos da presente invencdo
incluem heparinas {como por exemplo heparinas nao-
fracionadas e de baixo peso molecular, tais como enoxaparina
e dalteparina).

Os exemplos apropriados contra obesidade para uso
em combinacgdo com os compostos da presente invencdo incluem

orlistat e inibidores de aP2 (tais como aqueles descritos no
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documento n? WO 00/59506) .

Os exemplos de agentes ansioliticos apropriados

para uso em combinacdo com os compostos da presente invencgao

incluem diazepam, lorazepam, Dbuspirona, e pamoato de
hidroxizina.
Os exemplos apropriados de agentes

antiproliferativos para uso em combinagdo com o0s compostos
da presente invencdo incluem ciclosporina A, paclitaxel,
adriamicina; epitilonas, cisplatina e carboplatina.

Os exemplos de agentes contra ulceras e doenca do
refluxo gastroesofdgico, para uso em combinacdo com O0S
compostos da presente invencao, incluem famotidina,
ranitidina e omeprazol.

A administracdo dos compostos da presente invencgao
(isto é, um primeiro agente terapéutico) em combinacdo com
pelo menos um agente terapéutico adicional (isto €&, um
segundo agente terapéutico), produz, de preferéncia, uma
vantagem em eficdcia sobre os compostos e agentes
isoladamente, de preferéncia permitindo ao mesmo tempo o0 uso
de doses menores de cada um deles (isto é, uma combinacdo
sinérgica). Uma dosagem menor minimiza o potencial de
efeitos colaterais, proporcionando desta forma uma margem
maior de seguranca. Prefere-se que pelo menos um dos
agentes terapéuticos seja administrado em uma dose
subterapéutica. 0 termo "subterapéutico" pretende
significar uma quantidade de um agente terapéutico, dque por
si s6 ndo da o efeito terapéutico desejado para a condicéo

ou doenca que estd sendo tratada. O termo "combinacido
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sinérgica" pretende significar que o efeito observado da
combinacdo ¢é maior do que a soma dos agentes individuais
administrados isoladamente.

Os compostos da presente invencdo sdo uteis também
como padrdes ou compostos referenciails, por exemplo, como um
padrdo de qualidade ou controle, em testes ou ensaios que
envolvem a inibig¢do do fator Xa. Tais compostos podem ser
fornecidos em um kit comercial, por exemplo, para uso em
pesquisas farmacéuticas que envolvem o fator Xa. Por
exemplo, um composto da presente invencdo poderia ser usado
como uma referéncia em um ensaio para comparar sua atividade
conhecida com um composto com uma atividade desconhecida.
Isto asseguraria ao experimentador que o ensaio estava sendo
realizado adequadamente e proporcionaria uma base para
comparacdo, especialmente se o composto dque estdéd sendo
testado fosse um derivado do composto referencial. Quando
se estd desenvolvendo novos ensaios ou protocolos, os
conmpostos de acordo com a presente invencdo poderiam ser
usados para testar sua eficéacia.

Os compostos da presente invencdo podem ser usados
também em ensaios diagndésticos que envolvem o fator Xa. Por
exemplo, a presenca do fator Xa em uma amostra desconhecida
poderia ser determinada pela adicdo de substrato cromogénico
S2222 a uma série de solucgbes que contém a amostra do teste
e opcionalmente um dos compostos da presente invencdo. Se a
producdo de pNA for observada nas solugdes que contém a
amostra do teste, porém ndac na presenca de um composto da

presente invencdo, entdo poder-se-ia concluir que o fator Xa
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estava presente.

Os compostos da presente invencdo podem ser uteis
ainda como agentes e adjuntos diagnésticos. Por exemplo, os
presentes compostos podem ser uUteis para manter o sangue
integral e fracionado na fase fluida, como & necessario para
testes analiticos e bioldgicos.

A presente invencdo engloba também um artigo
manufaturado. Como aqui utilizado, o termo "artigo
manufaturado” pretende incluir, porém sem limitacdes, kits e
embalagens. O artigo manufaturado da presente invencéao
compreende: (a) um primeiro recipiente; (b) uma composicédo
farmacéutica localizada dentro do primeiro recipiente, onde
a composicdo farmacéutica compreende: um primeiro agente
terapéutico que compreende: um composto da presente invencédo
ou uma sua forma de sal de uso farmacéutico; e (c) uma bula
afirmando que a composicdo farmacéutica pode ser usada no
tratamento de um disturbio tromboembdélico (como definido
anteriormente) . Em outra modalidade, a bula afirma que a
composicdo farmacéutica pode ser usada em combinacdo (como
definido anteriormente) com um segundo agente terapéutico,
para tratar um distGrbio tromboembdlico. O artigo
manufaturado pode compreender ainda: (d) um  segundo
recipiente, onde os componentes (a) e (b) estdo localizados
dentro ou fora do segundo recipiente, e o componente (c)
estd localizado dentro ou fora do segundo recipiente.
"Localizado dentro do primeiro e seqgundo recipientes"”

significa que o respectivo recipiente encerra o item dentro

de seus limites.
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O primeiro recipiente é um receptaculo usado para
encerrar uma composicdo farmacéutica. Este recipiente pode
ser para fabricacdo, estocagem, transporte e/ou venda
individual ou a granel. O primeiro recipiente pretende
incluir uma garrafa, pote, wvidro, frasco, seringa, tubo
(como por exemplo, para uma preparacadao de creme), ou
qualquer outro recipiente usado para fabricar, manter,
estocar ou distribuir um produto farmacéutico.

O segundo recipiente é um usado para encerrar o
primeiro recipiente e, opcionalmente, a bula. Os exemplos
do segundo recipiente incluem, porém sem limitacdes, caixas
(como por exemplo, de papeldo ou pléstico), engradados,
cartdes, sacos (como por exemplo, de papel ou pléastico),
bolsas e sacolas. A bula pode estar fisicamente afixa a
parte externa do primeiro recipiente por intermédio de fita
adesiva, cola, grampo, ou outro método de fixacdo, ou ela
pode ficar dentro do segundo recipiente sem gqualquer meio
fisico de fixacdo ao primeiro recipiente. Alternativamente,
a bula fica 1localizada sobre o lado externo do segundo
recipiente. Quando 1localizada sobre o lado de forma do
segundo recipiente, é preferivel que a bula esteja afixada
fisicamente por intermédio de fita adesiva, cola, grampo, ou
outro método de fixagdo. Alternativamente, ela pode ficar
adjacente ou tocando o lado de forma do segundo recipiente,
sem estar fisicamente afixada.

A bula pe um rétulo, etiqueta, carimbo, etc., que
enuncia as informacdes referentes a composicdo farmacéutica

localizada dentro do primeiro recipiente. As informacdes
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enunciadas devem ser usualmente determinadas pela agéncia
regulatdria que regula a area na qual o artigo manufaturado
val ser comercializado (como por exemplo, a United States
Food and Drug Administration, FDA). De preferéncia, a bula
enuncia especificamente as indica¢des para as guais a
composigao farmacéutica foi aprovada. A bula pode ser feita
de qualgquer material sobre o qual uma pessoca pode ler as
informa¢des contidas dentro dela ou sobre ela. De
preferéncia, a bula é um material imprimivel (como por
exemplo, papel, pléastico, papeldo, folha meté&lica, papel ou
pléastico com forro adesivo, etc.) gsobre o qual as
informagdes desejadas foram colocadas (como por exemplo,
impressas ou aplicadas) .

Dosagem e Formulacdo

Os compostos desta invencéao podem ser
administrados em formas de dosagem oral, como comprimidos,
capsulas (cada uma incluindo formulagdes de 1liberagdo
controlada ou liberacdo retardada), pilulas, pds, granulos,
elixires, tinturas, suspensdes, xaropes e emulsdes. Eles
podem ser administrados também na forma intravenosa (maciga
ou infusdo), intraperitoneal, subcutdnea ou intramuscular,
todas usando formas de dosagem bem conhecidas pelos versados
nessas técnicas da ciéncia farmacéutica. Eles podem ser
administrados isoladamente, porém genericamente devem ser
administrados com um carreador farmacéutico selecionado na
base da via de administrag8o escolhida e da pratica-padrao
farmacéutica.

O esquema de dosagem para os compostos da presente
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invencéao, evidentemente, variarad dependendo de fatores
conhecidos, tais como as caracteristicas farmacodinadmicas do
agente especifico e de seu modo e via de administracdo; da
espécie, 1dade, sexo, salde, condicido médica e peso do
recebedor; natureza e extensdo dos sintomas; tipo de
tratamento concomitante; freqiiéncia do tratamento; via de
administracdo, funcdo renal e hepadtica do paciente, e efeito
desejado. Um médico ou veterindrio pode determinar e
prescrever a dquantidade eficaz do fédrmaco, necessaria para
prevenir, combater ou deter o progresso do disturbio
tomboembdlico.

A titulo de orientacdo genérica, a dosagem oral
didria de cada ingrediente ativo, quando usado para os
efeitos indicados, deve ficar na faixa entre cerca de 0,001
e 1.000 mg/kg de peso corporal, de preferéncia entre cerca
de 0,01 e 100 mg/kg de peso corporal por dia, e mais
preferivelmente, entre cerca de 1,0 e 20 mg/kg/dia. Por via
intravenosa, as doses mais preferidas ficam na faixa entre
cerca de 1 e cerca de 10 mg/kg/min durante uma infusdo com
vazdo constante. OCs compostos desta invencdo podem ser
administrados em uma Unica dose didria, ou a dosagem diéria
total pode ser administrada em doses divididas de duas, trés
ou quatro vezes ao dia.

Os compostos desta invencao podem ser
administrados na forma intranasal por intermédio de uso
tépico de veiculos intranasais apropriados, ou por
intermédio de via transdérmica, usando emplastros

transdérmicos para a pele. Quando administrada na forma de
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um sistema de distribuicdo transdérmica, a administracdo da
dosagem sera, evidentemente, continua ao invés de
intermitente durante todo o esquema de dosagem.

Os compostos sdo administrados tipicamente emn
mistura com diluentes, excipientes ou carreadores
farmacéuticos apropriados (aqui referidos coletivamente como
carreadores farmacéuticos) selecionados adequadamente com
relacdo a forma de administracdo pretendida, isto ¢&,
comprimidos, céapsulas, elixires, =xaropes, e similares,
orais, e consistentemente com as praticas farmacéuticas
convencionais.

Por exemplo, para administracdo oral na forma de
um comprimido ou cépsula, o componente farmaco ativo pode
ser combinado com um carreador inerte oral atdéxico, de uso
farmacéutico, tal como lactose, amido, sacarose, dJlicose,
metil-celulose, estearato de magnésio, fosfato dicalcico,
sulfato de calcio, manitol, sorbitol, e similares; para
administracéao oral na forma liquida, oS componentes
farmacoldégicos orais podem ser combinados com qualquer
carreador inerte oral atdéxico, de uso farmacéutico, tal como
etanol, glicerina, agua e similares. Além disso, gquando
desejado ou necessario, ligantes, 1lubrificantes, agentes
desintegradores, e agentes colorantes, apropriados, também
podem ser incorporados na mistura. Os ligantes apropriados
incluem amido, gelatina, ag¢ucares naturais, tais como
glicose e Dbeta-lactose, edulcorantes de milho, gomas
naturais e sintéticas, tais como acéicia, tragacanto, ou

alginato de sbédio, carbbéxi-metil-celulose,
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polietilenoglicol, ceras, e similares. Os lubrificantes
usados nestas formas de dosagem incluem oleato de sédio,
estearato de s6dio, estearato de magnésio, benzoato de
sbdio, acetato de sb6dio, cloreto de s6dio, e similares. Os
desintegradores incluem, sem limitacdes, amido, metil-
celulose, &gar, bentonita, goma xantan, e similares.

Os compostos da presente 1invencdo podem ser
administrados também na forma de sistemas de distribuicdo em
lipossomas, tais como pequenas vesiculas unilamelares,
grandes vesiculas unilamelares, e vesiculas multilamelares.
Os lipossomas podem ser formados a partir de uma série de
fosfolipideos, tais como <colesterol, estearil-amina ou
fosfatidilcolinas.

Os compostos da presente invnecdo podem ser também
acoplados a polimeros solliveis como carreadores de farmacos
almejaveis. Tais polimeros incluem poli(vinil-pirrolidona),
copolimero de pirano, poli(hidréxi-propil-metacril-amida)-
fenol, poli(hidréxi-etil-aspartamida)-fenol, ou poli (6éxido
de etileno)polilisina substituida com residuos de
palmitoila. Além disso, os compostos da presente invencao
podem ser acoplados a uma classe de polimeros biodegradaveis
uteis para atingir liberacdo controlada de um farmaco, como
por exemplo, acido polilatico, acido poliglicdlico,
copolimeros de Acido polildtico e acido poliglicdlico,
poli (e-caprolactona), &cido poli (hidréxi-butirico), poli(o-
ésteres), poliacetais, poli (hidréxi-piranos),
poli(ciancacilatos), e copolimeros em bloco reticulados ou

anfipaticos de hidrogéis.
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As formas de dosagem (composicdes farmacéuticas)
apropriadas para administracdo podem conter entre cerca de 1
mg e cerca de 100 mg de ingrediente ativo por dosagem
unitaria. Nestas composicdes farmacéuticas, o ingrediente
ativo deve estar comumente presente em uma quantidade de
cerca de 0,5-95% em peso, Dbaseado no peso total da
composicéo.

As capsulas de gelatina podem conter o ingrediente
ativo e carreadores em pd, tais como lactose, amido,
derivados de celulose, estearato de magnésio, acido
estedrico, e similares. Diluentes similares podem ser
usados para fabricar comprimidos prensados. Tanto os
comprimidos como as capsulas podem ser fabricadas como
produtos de liberacdo controlada, para proporcionar uma
liberacdo continua da medicag¢do por um periodo de horas. Os
comprimidos prensados podem revestidos com acucar ou
revestidos com pelicula, para mascarar qualquer sabor
desagraddvel e proteger o comprimido da atmosfera, ou
cobertos com revestimento entérico para desintegracéao
seletiva no trato gastrointestinal.

As formas de dosagem liquidas para administracéao
oral podem conter colorantes e sabores para aumentar a
aceitacdo pelo paciente.

Genericamente, &agua, um O6leo apropriado, solucédo
salina, solugdo aquosa de dextrose (glicose), e solucgdes de
actcares afins, e glicbdis, tais como propilenocglicol ou
polietilenoglicédis, sao carreadores apropriados para

solucbes parenterais. As solucgdes para administracédo
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parenteral contém, de preferéncia, um sal solidvel em agua do
ingrediente ativo, agentes estabilizadores apropriados, e
caso necessério, substancias tamponadoras. Agentes
antioxidantes, tais como bisulfito de sédio, sulfito de
sédio, ou acido ascdrbico, seja isoladamente ou combinados,
sdo agentes estabilizadores apropriados. S&o usados também
dcido citrico e seus sais, e EDTA sdédico. Além disso, as
solugles parenterais podem conter conservantes, tais como
cloreto de benzalcdnio, wmetil- ou propil-paraben, e cloro-
butanol.

Os carreadores farmacéuticos apropriados estdo
descritos em "Remington’s Pharmaceutical Sciences", Mack
Publishing Company, um texto para referéncia neste campo.

As formas de dosagem farmacéuticas Gteis,
representativas, para administragdo dos compostos desta
inveng¢do podem ser ilustradas da seguinte maneira:

Capsulas

Um grande numero de cépsulas unitdrias pode ser
preparado enchendo cédpsulas de gelatina rigida em dois
pedagos, padronizadas, cada uma com 100 mg do ingrediente
ativo em pd, 150 mg de lactose, 50 mg de celulose, e 6 mg de
estearato de magnésio.

Cépsulas de Gelatina Macia

Uma mistura de ingrediente ativo em um &leo
digerivel, tal como &lec de soja, 6leo de algoddo ou &leo de
oliva, pode ser preparada e injetada por meio de uma bomba
de deslocamento positivo para dentro de gelatina, para

formar capsulas de gelatina macia, contendo 100 mg de
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ingrediente ativo. As cépsulas devem ser lavadas e secadas.

Comprimidosg

Os comprimidos podem ser preparados por
procedimentos convencionais, de tal modo que a dosagem
unitédria seja de 100 mg de ingrediente ativo, 0,2 mg de
diéxido de silicio coloidal, 5 mg de estearato de magnésio,
275 mg de celulose microcristalina, 11 mg de amido e 98,8 mg
de lactose. Revestimentos apropriados podem ser aplicados
para aumentar a palatabilidade ou retardar a absorgdo.

Injetavel

Uma composigdo parenteral apropriada para
administragdo por injegdo pode ser preparada agitando 1,5%
em peso de ingrediente ativo em 10% em volume de
propilenoglicol e a&agua. A solugdo deve ser tornada
isotdénica com cloreto de sbédio e esterilizada.

Suspensdo

Uma suspensdo aquosa pode ser preparada para
administragdo oral de tal modo que cada 5 ml contenham 100
mg de ingrediente ativo finamente dividido, 200 mg de
carbdéxi-metil-celulose sbdica, 5 mg de benzoato de sdédio,
1,0 g de solucdo de sorbitol USP, e 0,025 ml de vanilina.

Quando c©s compostos desta invengdo sdo combinados
com outros agentes anticoagulantes, por exemplco, uma dosagem
didria pode ser entre cerca de 0,1 e cerca de 100 mg do
composto da Férmula I e cerca de 1 a 7,5 mg do segundo
anticoagulante, por quilograma de peso corporal do paciente.
Para uma forma de dosagem em comprimido, os compostos desta

invengdo podem estar presentes genericamente em uma
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quantidade entre cerca de 5 e 10 mg por dosagem unitéaria, e
o segundo anticoagulante em uma quantidade entre cerca de 1
e 5 mg por dosagem unitéria.

Quando os compostos da presente invencao sao
administrados em combinacdc com um agente antiplaquetario, a
titulo de orientacdo genérica, tipicamente uma dosagem
didria pode ser entre cerca de 0,01 e 25 mg do composto da
Férmula I e cerca de 50 a 150 mg do agente antiplaquetéario,
de preferéncia entre cerca de 0,1 e 1 mg do composto da
Fé6rmula I e cerca de 1 a 3 mg do agente antiplaquetario, por
quilograma do peso corporal do paciente.

Quando os compostos da Férmula I sdo administrados
em combinagdo com agente trombolitico, tipicamente uma
dosagem diadria pode ser entre cerca de 0,1 e 1 mg do
composto da Férmula I, por quilograma de peso corporal do
paciente, e, no caso dos agentes tromboliticos, a dosagem
usual do agente trombolitico quando administrado sozinho
pode ser reduzida em cerca de 70-80% quando administrado com
um composto da Foérmula I.

Quando dois ou mais dos segundos agentes
terapéuticos precedentes sdo administrados com o composto da
Férmula I, genericamente a quantidade de cada componente em
uma dosagem didria tipica e forma de dosagem tipica pode ser
reduzida em relagdo a dosagem usual do agente gquando
administrado sozinho, tendo em vista o efeito aditivo ou
sinérgico dos agentes terapéuticos quando administrados em
combinacgédo.

Particularmente quando fornecidos como uma uUnica
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dosagem unitdria, existe um potencial para uma interacéao
quimica entre os ingredientes ativos combinados. Por esta
razdo, quando o composto da Férmula I e um segundo agente
terapéutico sdo combinados em uma Unica dosagem unitaria,
eles sdo formulados de tal modo que, embora os ingredientes
ativos estejam combinados em uma Unica dosagem unitaria, o
contato fisico entre os ingredientes ativos combinados seja
minimizado (isto &, reduzido). Por exemplo, um ingrediente
ativo pode ter um revestimento entérico. Ao aplicar um
revestimento entérico sobre os ingredientes ativos, é
possivel nao somente minimizar 0 contato entre os
ingredientes ativos combinados, mas & possivel também
controlar a liberacdo de um destes componentes no trato
gastrointestinal, de tal modo que um destes componentes nao
seja liberado no estémago, mas seja liberado nos intestinos.
Um dos ingredientes ativos pode ser revestido também com um
material que efetue wuma liberagcdo contrclada por todo o
trato gastrointestinal e sirva também para minimizar o
contato fisico entre os ingredientes ativos combinados.
Além disso, o componente com liberacdo controlada pode ser
adicionalmente revestido com revestimento entérico, de tal
modo que a liberacdo deste componente ocorra somente no
intestino. Ainda outra abordagem envolveria a formulacdo de
um produto de combinacdo no qual um componente é revestido
com um polimero de liberacdo controlada e/ou entérica, e o
outro componente também ¢é revestido com um polimero, tal
como uma hidréxi-propil-metil-celulose (HPMC) de baixa

viscosidade, ou outros materiais apropriados conhecidos
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nessas técnicas, para separar ainda mais os componentes
ativos. O revestimento polimérico serve para formar uma
barreira adicional para a interacdo com o outro componente.

Estas e outras maneiras para minimizar o contato
entre os componentes de produtos combinados da presente
invencdo, sejam eles administrados em uma uUnica forma de
dosagem ou administrados em formas de dosagem separadas ao
mesmo tempo da mesma maneira, devem ficar evidentes para os
versados nessas técnicas, uma vez fundamentadas com o©
presente relatério descritivo.

Outras caracteristicas da invengao ficarao
evidentes no curso das descricdes de modalidades
exemplificativas que se seguem, que sdo fornecidas a titulo
ilustrativo da invengdo e ndo pretendem ser limitativos da
invencao.

EXEMPLOS
Exemplo 1

3-metdxi-1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-

fenil]-1,4,5,6-tetraidro~-7H-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Parte A

Adicionou-se 1,45 ml de <cloreto de tricloro-
acetila a uma solugdo de 1,91 g de DMAP em 10 ml de cloreto
de metileno a 0 oC. Depois de agitar a temperatura ambiente
por 30 min, adicionou-se 1,0 g de 1-(4-iodo-fenil)-3-(4-
morfolinil)-5,6-diidro-2(1H)-piridinona. A mistura da
reacdo foi refluxada por toda a noite, interrompida
rapidamente com A&gua, e extraida com éter. As camadas

organicas foram secadas sobre sulfato de sédio e
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concentradas até secar, para produzir o produto brutoc que
foi usado na prdéxima etapa sem purificagdo adicional.

Parte B

O material bruto acima, em uma mistura de 20 ml de
éter, 1 ml de dgua e 1 ml de HCL concentrado, foi aquecido
até o refluxo (banho de 6leo a 65 oC) por 3 h. A mistura
foi entdo deixada resfriar até a temperatura ambiente e
filtrada, para coletar o produto como um sé6lido (0,97 g, 81%
em 2 etapas).
RMN-1H (d6-DMSO, 300MHz) & 7,29(2H,d,J=8,7Hz), 7,25(2H,d,Jd=
8,7Hz), 3,89(2H,t,J=6,2Hz), 2,92(2H,t,J=6,2Hz) ppn.

Parte C

Uma mistura da "triona" preparada acima (0,5 g,
1,09 mmol), cloridrato de p-metéxi-fenil-hidrazina (0,152 g,
1,09 mmol) em 20 ml de THF foi tratada com 0,30 ml de
trietil-amina & temperatura ambiente pela noite inteira.
Adicionou-se 20 ml de HC1 1 N a mistura da reacéo. A
mistura resultante foi refluxada por 2 h. Depois de
resfriar até a temperatura ambiente, o composto foi coletado
por filtracao (0,42 g, 84%).
RMN-1H (d6-DMSO, 300MHz) & 8,78 (1H,s), 8,26(2H,m0, 7,92(2H,m),
7,72(2H,m), 7,46(2H,m), 4,59(2H,m), 4,09(3H,s), 3,42(2H,m)
ppm. LRMS (AP") 462 (M'+1).

Parte D

Adicionou-se hidreto de sdédio (232 mg, 60%, 5,79
mmol) a uma solug¢do do composto hidroxilado (1,78 g, 3,86
mmol) em 20 ml de THF a 0 oC. A mistura fol agitada a

temperatura ambiente por 30 min. Adicionou-se MeI (0,36 ml,
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5,79 mmol) & mistura da reacgdo. A mistura da reacdo foi
agitada a temperatura ambiente pela noite inteira,
interrompida rapidamente com Agua, e extraida com éter. As
camadas organicas foram secadas sobre sulfato de sédio, e
concentradas até secar. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna, para produzir 6-(4-iodo-fenil)-3-
metdxi-1-(4-metdéxi-fenil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo(3,4-
c]-piridin-7-ona (1,67 g, 91%).
RMN-1H (d6-DMSO, 300MHz) & 7,67(2H,d,J=8,8Hz), 7,43(2H,d,J=
9,1Hz), 7,07(2H,d,J=8,8Hz), 6,90(2H,d,J=9,1Hz), 4,02(5H,m,
com um singleto de trés prétons), 3,80(3H,s), 2,90(2H,d,Jd=
6,6Hz) ppm.

Parte E

Um frasco secado na estufa foi carregado com 0,28
g de 6-(4-iodo-fenil)-3-metdéxi-1-(4-metdéxi-fenil)-1,4,5,6-
tetraidro-7H-pirazolo[3,4~-c]-piridin-7-ona, 90 mg de b&-
valerolactama, e 70 mg de carbonato de potassio anidro em
pb. Os sb6lidos foram dissolvidos em 3 ml de DMSO
desgaseificado, apb6s o que adicionou-se 20 mg de iodeto de
cobre (I). O frasco foi equipado com um condensador de
refluxo e aquecido até 120 oC, sob agitacdo, por 12 h. A
reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente, e depois
interrompida rapidamente pela adigcdo de agua. O produto foi
extraido com acetato de etila, secado sobre sulfato de
s6dio, e concentrado, para produzir um sélido amarelo. 0
residuo foi purificado por HPLC, para produzir 50 mg do
composto do titulo, como um sal de TFA (15% de rendimento).

RMN-1H (MeOH-d4,300MHz) & 7,38(2H,d,J=1,5Hz), 7,35(2H,d,J=
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1,5Hz), 7,28(2H,d,J=10Hz), 6,92(2H,d,J=10Hz), 4,06(2H,t,J=
7,0Hz), 3,96(3H,s), 3,79(3H,s), 3,64(2H,t,J=5,9Hz), 2,89
(3H,t,J=7,0Hz), 2,49(3H,t,J=5,9Hz), 1,94 (4H,m) ppm.

EXEMPLO 2

5 1-(4-metdxi-fenil)-3-[ (metil-amino)-metil]-6-[4-(2-0ox0o—-1-

piperidinil)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Parte A
Um frasco secado em estufa, equipado com barra de
10 agitacdo, foi carregado com cloreto de 1litio (1,6 g, 38
mmol), secado em estufa a vacuo, e boro-hidreto de potassio
(2,1 g, 38 mmol). Os soélidos fofam dissolvidos em 60 ml de
THF anidro, enquanto o sistema era purgado com N2. A
mistura foil agitada a temperatura ambiente por 30 min antes
15 de resfriar até 0 oC. Uma solucdo de 6-(4-iodo-fenil)-1-(4-
metdéxi-fenil) - 7 -oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-
piridino-3-carboxilato de etila (9 g, 17 mmol) dissolvido em
40 ml de THF anidro foi adicionada lentamente a suspensao
sob agitacdo, e a reagdo foi continuada por 12 h, comegando
20 em 0 oC e aquecendo gradualmente até a temperatura ambiente.
A reacdo foi interrompida rapidamente pela adicdo de &agua e
uma pequena quantidade de solucdo aquosa 1 N de HC1l, até que
o pH atingisse 7,0. O produto foi espatifado para fora da
solucdao e removido por filtracdao, e secado a vacuo, para
25 produzir 6,9 g do &lcool correspondente (83% de rendimento).
LRMS (ES*) 476 (M+H)*.
Parte B

Um frasco secado a vacuo, equipado com barra de
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agitacao, contendo o alcool (850 mg, 1,8 mmol) sintetizado

acima, foli carregado com 10 ml de dicloro-metanc e purgado

com nitrogénio antes de resfriar até 0 oC. Adicionou-se
tribrometo de fésforo (0,170 ml, 1,8 mmol) em gotas a
solucdo, sob agitacdo. A reacdo foi agitada por 12 h

comegcando em 0 oC e depois aquecida gradualmente até a
temperatura ambiente. A reacdo fol diluida com dicloro-
metano, e depois interrompida rapidamente com solu¢do aguosa
de bicarbonato de sédio. A fase organica foi lavada com
salmoura e secada sobre sulfato de sédio, antes de
concentrar, para produzir 1 g do brometo correspondente
(rendimento quantitativo). LRMS (ES*) 538, 540 476 (M,
M+2) ",

Parte C

O brometo (1 g, 2 mmol) da reagdo acima foi
adicionado a um frasco secado em estufa como uma solucgcdo em
10 ml de THF anidro. Adicionou-se uma barra de agitagdo e
adicionou-se uma solucdo de metil-amina (5 ml, 10 ml em
THF). A reacdo foi agitada pela noite inteira a temperatura
ambiente. Adicionou-se agua a solugdo da reacdo e o produto
foi extraido com acetato de etila. Os extratos orgénicos
foram concentrados, para produzir 850 mg (85% de rendimento)
do composto desejado, como um éleo. LRMS (ES") 489 (M+H)'.

Parte D

Um frasco secado a vacuo, com barra de agitagéo,
contendo 850 mg (1,7 mmol) da amina da reagdo acima, foi
carregado com dicarbonatc de di-t-butila (860 mg, 3,5 mmol),

4-DMAP (10 mg, 0,09 mmol), trietil-amina (1,2 ml, 8,7 mmol),
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e 10 ml de dicloro-metano. A reacdo fol agitada a
temperatura ambiente por 10 min, e adicionou-se mais 1,2 ml
de trietil-amina & reacdo, antes de agitar por 12 h. A
reagcdo foi interrompida rapidamente pela adigcdo de dicloro-
metano e solugdo aquosa 1 N de HCI. As camadas orgéanicas
foram separadas e lavadas com salmoura, e depois secadas
sobre sulfato de sdédio. A solucdo foi filtrada e
concentrada por evaporac¢do rotativa, para produzir 490 mg
(48% de rendimento) da amina protegida com Boc.
RMN-1H (CDC13, 300MHz) 6 7,66(2H,d,J=8,8Hz), 7,45(2H,d, d=
8,8Hz), 7,08(2H,d,J=8,7Hz), ¢€,91(2H,d,J=8,7Hz), 4,56(2H,s),
4,05(2H,t,J=6,6Hz), 3,81(3H,s), 2,88(2H,t,J=6,6Hz), 2,85(3H,
s), 1,49(9H,s) ppm.

Parte E

Um frasco secado em estufa, com barra de agitacgéo,
foi carregado com o composto aminico sintetizado acima
protegido com Boc (100 mg, 0,17 mmol), &é-valerolactama (20
mg, 20 mmol), 4,5-bis-(difenilfosfino)-9,9-dimetil-xanteno
(30 mg, 50 mmol), acetato de palddio (II) (8 mg, 30 mmol) e
carbonato de césio (80 mg, 30 mmol). Os sdbélidos foram
dissolvidos em 1,4-dioxano previamente desgaseificado (6
ml). O frasco foi equipado com um condensador de refluxo e
aquecido até 80 oC, sob agitacdo por 12 h. A reacdo foi
interrompida rapidamente pela adicdo de agua, e extraida com
acetato de etila. A solucdo organica foi lavada com
salmoura e secada sobre sulfato de sédio, antes de
concentrar sob vacuo, para produzir 45 mg da lactama

correspondente (47% de rendimento). LRMS (ES') 560 (M+H)*.
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Parte F

Uma solucdo da lactama (45 mg, 80 mmol) dissolvida
em cloroférmio (4 ml) foi transferida para dentro de um
frasco secado em estufa, equipado com barra de agitacdo, e
purgado com nitrogénio, antes da adig¢do de TFA (1 ml, 13
mmol) em gotas por intermédio de uma seringa. A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente por 12 h, de pois diluida com
dicloro-metano e solugdo aquosa de bicarbonato de sédio. A
solugdo organica foi lavada com salmoura e secada sobre
sulfato de sdédio, antes de concentrar e purificar por HPLC,
para produzir 13 mg, como um sal de TFA (26% de rendimento).
RMN-'H (CDC13, 300MHz ) o 7,43 (2H,d,J=8,8Hz), 7,38(2H,d, J=
8,8Hz), 7,30(2H,d,J=8,8Hz), 6,95(2H,t,J=8,8Hz), 4,82(2H,s),
4,32(2H4,s), 4,12 (2H,t,J=6,6Hz), 3,81(3H,s), 3,65(2H,t,J=
5,4Hz), 3,06(2H,t,J=6,6Hz), 2,81(3H,s), 2,49(2H,t,J=6,2Hz),
1,94 (4H,t,J=3,3Hz) ppmn.

EXEMPLO 3

1-(3-cloro-4-flaor—-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil}-

3-(trifldor-metil)-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Parte A

Adicionou-se 3-cloro-4-fluor-fenil-hidrazina (5,00
g, 31,14 mmol) e 1-(4-iodo-fenil)-4-(trifldor-acetil)-2,3-
piperidinodiona (12,8 g, 31,14 mmol), Jjunto com 120 ml de
etanocl e 4 ml de &cido cloridrico (12 M). A mistura foi
agitada sob refluxo e nitrogénio pela noite inteira. A
reacde foi resfriada até a temperatura ambiente. Os

solventes foram removidos, e o residuo foi dissolvido em
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EtOAc (200 ml) e lavados com agua (2 x 100 ml) e salmoura
(50 ml). Ele foi depois secado sobre sulfato de sdédio e
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica-gel, usando hexano:acetato de etila 4:1,
para dar 1-(3-cloro-4-fltor-fenil)-6-[4-iodo-fenil]-3-
(triflGor-metil) - 1,4,5,6 - tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-
piridin-7-ona, como um sélido marrom (12,5 g, 75% de
rendimento) .
LRMS (AP*) 536,1 (M+H)*. RMN-'H(CDCls) & 7,72(d,2H), 7,67-7,64
(m,1H), 7,49-7,44(m,1H), 7,19(t,3H), 7,06(d,2H), 4,12(t,2H),
3,17(t,2H).

Parte B

Adicionou-se 1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-6~[4-iodo-
fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo[3, 4~
c]l]-piridin-7-ona (0,54 g, 1,0 mmol), &-valerolactama (0,12
g, 1,2 mmol), 1,2-diamino-ciclo-hexano (11,4 mg, 0,1 mmol),

K3pO4 (0,42 g, 2 mmol) e Cul (2 mg, 0,01 mmol), a 5 ml de

1,4-dioxano. A mistura foi desgaseificada sob argdbnio e
agitada a 110 oC sob nitrogénio por 48 h. A mistura foi
entdo resfriada até a temperatura ambiente. O dioxano foi

removido. O residuo foi dissolvido em acetato de etila (100
ml), lavado com HC1 (1 N, 30 ml), &gua (2 x 50 ml), e
salmoura (50 ml), secado sobre sulfato de sbédio, filtrado e
concentrado. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna em silica-gel, usando hexano:acetato de etila 1:2,
para dar o produto desejado (0,41 g, 80% de rendimento).

LRMS (ES*) 507,1 (M+H)*. RMN-'H(CDCl;) & 7,68-7,65(m,1H),

7,50-7,45(m, 1H), 7,36-7,16(m, 5H), 4,16(t,2H), 3,64-3,62
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(m, 2H) , 3,47 (br, 3H), 3,17(t,2H), 2,62(t,2H), 1,98-1,96
(m, 3H) .
EXEMPLO 4

1-[3-(amino-metil)-4-flhor-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)

~fenil}-3-(triflGor-metil)-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo

[3,4-c]-piridin-7-ona

Parte A

Adicionou-se 1-(3-cloro-4-fldor-fenil)-6-[4-(2-0ox0
-l-piperidinil)~fenil]-3-(trifltor-metil)-1,4,5,6-tetraidro-
TH-pirazolo{3,4-c]-piridin-7-ona (0,35 g, 0,069 mmol),
Zn(CN)2 (81 mg, 0,69 mmol), Pd2(dba)3 (63 mg, 0,07 mmol),
dppf (77 mg, 0,14 mmol) e Zn (9 mg, 0,14 mmol), a 15 ml de
DMAC. A mistura foi desgaseificada sob argdnio e agitada a
140 oC sob nitrogénio por 12 h. A reacgdo foi resfriada até
a temperatura ambiente, adicionou-se acetato de etila (75
ml) e a mistura foi filtrada através de Celite®. o)
filtrado foi lavado <com solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sdédio (30 ml), &agua (3 x 30 ml) e salmoura
(20 ml). Ele foi entdo secado sobre sulfato de sédio,
filtrado e concentrado. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica-gel, usando 10% de metanol
em dicloro-metano, para dar 2-flaor-5-[7-oxo-6-[4-(2-oxo-1-
piperidinil)-fenil]-3-(trifldor-metil) - 4,5,6,7 -
tetraidro-1H-pirazolo[3,4~-c]-piridin-1-il]-benzonitrila
(0,17 g, 50% de rendimento).
LRMS (AP*) 498,2 (M+H)*. RMN-'H(CDCl3) & 7,91-7,85(m,2H), 7,31
(s,484), 17,28-7,25(m,1H), 4,16(t,2H), 3,63-3,61(m,2H), 3,18
(t,2H), 2,56(t,2H), 1,96-1,93(m,4H).
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Parte B

'O produto da Parte A (50 mg) foi dissolvido em 20
ml de MeOH em um reator de hidrogenacgdo. Adicionou-se 5% de
Pd/C (20 mg) e uma gota de TFA a solucao. A mistura da
reagdo foi colocada em um vascolejador Parr de hidrogenacao
a temperatura ambiente sob 3,4 atm (50 psi) por 5 h. A
mistura da reacdo foi filtrada através de Celite®. 0
filtrado foi concentrado e purificado por HPLC (C1l8 RP.,
0,5% de TFA, gradiente de H20/MeCN), para dar 40 mg do
éomposto do titulo, como sal de TFA (65%).
LRMS (ESI*) 502,4 (M+H)". RMN-'H(CDCl3) & 7,61(s,1H), 7,52 (d,
1H), 7,38(d,2H), 17,25(d,2H), 7,16-7,09(m,1H), 4,13(t,2H),
3,76(s,2H), 3,58(br,2H), 3,14(t,2H), 2,48(br,2H), 1,93(br,
4H) .

EXEMPLO 5

1-(3-amino-1, 2-benzoisoxazol-5-il1)-6-[4-(2-oxo-1-

piperidinil)-fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5,6-tetraidro-7H-

pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Adicionou-se &cido aceto-hidroxdmico (54 mg, 0,72
mmol) e K2CO03 (0,2 g, 1,45 mmol) a 8 ml de DMF e 4 ml de
dgua. A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 15
min, e em seguida adicionou-se uma solugdo de 2-flhor-5-[7-
0x0—-6-[4~-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil] - 3 -(trifldor-metil)-
4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridin-1-il]-benzoni -
trila (0,12 g, 0,24 mmol) em DMF (2 ml). A mistura foil
agitada a temperatura ambiente pela noite inteira. A
mistura foi entdo fracionada entre acetato de etila (40 ml)

e 4gua (20 ml), lavada com agua (3 x 20 ml) e salmoura (20
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ml), secada sobre sulfato de sédio, filtrada e concentrada.
A purificag¢do por HPLC (C18 RP., 0,5% de TFA, gradiente de
H,O/MeCN) deu 100 mg (67% de rendimento) do composto do
titulo, como seu sal de TFA.

LRMS (ESI”) 623,4 (M+TFA-H) . RMN-'H(CDCl3) & 7,80(s,1H),
1,72(d,184), 7,74(d,1H), 7,34-7,24(m,4H), 4,16(t,2H), 3,98
(br,2Hd), 3,6l(br,2H), 3,20(t,2H), 2,60(br,2H), 1,98-1,89
(m, 4H) .

EXEMPLO 6

1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-3-

(trifldor-metil)-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Parte A

Dissolveu-se 4-iodo-anilina (45,82 g, 209,2 mmol)
e trietil-amina (65,61 ml, 470,7 mmol) em THF (800 ml), e
resfriou-se até 0 oC. Adicionou-se cloreto de 5-bromo-
valerila (50,0 g, 251,1 mmol) dissolvido em THF (200 ml) em
gotas a reacéo. A reacdo foi aquecida até a temperatura
ambiente e agitada pela noite inteira. A reagdo foi
resfriada até 0 oC e adicionou-se lentamente t-butdéxido de
potassio (70,43 g, 627,6 mmol). A reacdo foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada por toda a noite. A reacao
foi concentrada e depois redissolvida em acetato de etila
(500 ml) e HCl 3 N (500 ml), extraida com acetato de etila
(2 x 250 ml), lavada com HC1 1 N (3 x 250 ml), lavada com
salmoura (1 x 250 ml), e secada sobre sulfato de sédio. A
purificagdo por cromatografia em silica-gel, wusando um

gradiente de 0%-100% de acetato de etila em hexano como
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eluente, produziu 51,03 g (81%).
RMN-'H (CDC13) & 7,70(d,J=8,4Hz,2H), 7,03(d,J=8,8Hz,2H), 3,62
(t,J=5,9Hz,2H), 2,56(t,J=5,7Hz,2H), 2,50-1,88 (m,4H) ppm.

Parte B

O produto da Parte A (85,17 g, 282,8 mmol) e
pentacloreto de fésforo (205,91 g, 990,0 mmol) foram
dissolvidos em CHC1l3 (750 ml) e refluxados por 3,5 h. A
reagdo foi vertida sobre gelo e depois interrompida
rapidamente com agua, extraida com CHC13 (3 x 400 ml),
lavada com salmoura (1 x 400 ml), secada sobre sulfato de
magnésio, e concentrada. Este residuo foi dissolvido em
morfolina (400 ml) e refluxado por toda a noite. A reacéao
foi concentrada e purificada por cromatografia em silica-
gel, usando um gradiente de 0%-100% de acetato de etila em
hexano como eluente, para produzir 68 g (63%).
RMN-'H(CDCl;) & 7,68(d,J=8,8Hz,2H), 7,11(d,J=8,8Hz,2H), 5,66
(t,J=4,8Hz,1H), 3,82(t,J=4,8Hz,4H), 3,77(t,J=6,8Hz,2H), 2,89
(t,J=4,8Hz,4H), 2,53-2,47(m,2H) ppm.

Parte C

Dissolveu-se 4-dimetil~amino-piridina (3,92 g,
32,01 mmol) em dicloro-metano (130 ml), e resfriou-se até 0
oC. Adicionou-se anidrido trifluor-acético (4,54 g, 32,01
mmol) e a mistura foi agitada a 0 oC por 30 min. A
morfclinoenamina da Parte B (10,25 g, 26,68 mmol) dissolvida
em dicloro-metano (370 ml) foi adicionada lentamente e a
reacdo fol aquecida até a temperatura ambiente por toda a
noite. A reacdo foi <concentrada e ©purificada por

cromatografia em silica-gel, usando um gradiente de 0%-50%
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de acetato de etila em hexano como eluente, para isolar o
intermedidrio. O intermedidrio foi dissolvido em HCl a 20%
(50 ml) e dietil-éter (200 ml), e agitado a temperatura
ambiente por toda a noite. A reacdo foi interrompida
rapidamente com &gua, extraida com éter (3 x 100 ml), lavada
com salmoura (1 x 100 ml), e secada sobre sulfato de sédio.
O residuo foi redissolvido em éter de petrdéleo e os sdélidos
foram filtrados. O filtrado foi concentrado, para produzir
9,99 g (78%).
RMN-'H (CDC13) & 7,77(d,J=8,8Hz,2H), 7,11(d,J=8,8Hz,2H), 3,93
(t,JdJ=6,8Hz,2H), 2,92(t,J=6,8Hz,2H) ppm.

Parte D

O produto da Parte C (10,0 g, 24,3 mmol) e
cloridrato de 4-metéxi-hidrazina (4,28 g, 24,3 mmol) foram
dissolvidos em HCl1 1 N (200 ml) e metanol (400 ml), e
refluxados por toda a noite. A reagdo foi resfriada até a
temperatura ambiente e interrompida rapidamente com A&agua,
extralida com acetato de etila (3 x 250 ml), lavada com
salmoura (1 x 250 ml), e secada scbre sulfato de sdédio. A
purificagcdo por cromatografia em silica-gel, usando um
gradiente de 0%-100% de acetato de etila em hexano como
eluente, produziu 9,28 g (74%).
RMN-'H(CDCl;) &  7,69(d,J=9,4Hz,2H), 7,45(d,J=8,8Hz,2H),
7,06(d,J=8,8Hz,2H), 6,92(d,J=9,2Hz,2H), 4,11(t,J=6,8Hz,2H),
3,81(s,3H), 3,15(t,J=6,5Hz,2H) ppm; Espectrometria de massa
(M+H)+ 514, 3.

Parte E

Um frasco foi carregado com d-valerolactama (0,023
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g, 0,214 mmol), carbonato de césio (0,095 g, 0,292 mmol),
acetato de palédio (II) (0,004 g, 0,01% mmol) e 9,9-dimetil-
4,5-bis-(difenilfosfino)-xanteno (0,015 g, 0,029 mmol), sob
purga de nitrogénio. O intermediario trifldor-metila acima
(0,100 g, 0,195 mmol) dissolvido em 1,4-dioxano (2 ml) foi
adicionado por intermédio de uma seringa e o frasco foi
purgado com nitrogénio. A reacao foi aquecida até 100 oC
pela noite inteira. A reacao foi resfriada até a
temperatura ambiente e diluida com acetato de etila (25 ml)
e agua (25 ml), extraida com acetato de etila (3 x 25 ml),
lavada com salmoura (1 x 25 ml), e secada sobre sulfato de
sédio. A purificagdo por HPLC e a secagem por congelamento
produziram 32,4 mg (34%).

RMN-'H (CDC13) d 7,46(d,J=8,8Hz,2H), 7,35(d,Jd=7,9Hz,2H),
7,24(d,3=8,7Hz,2H), 6,93(d,Jd=9,1Hz,2H), 4,15(t,J=6,8Hz,2H),
3,82(s,3H), 3,63-3,60(m,2H), 3,17(t,J=6,6Hz,2H), 2,64(t,J=
5,7Hz,2H), 1,98-1,94(m,4H) ppm; Espectrometria de massa
(M+H)* 485, 5.

EXEMPLO 7

1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-hexaidro-1H-azepin-1-il) -

fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo[3, 4~

c]-piridin-7-ona

O composto do titulo foi sintetizado seguindo o
procedimento descrito no Exemplo 6.
RMN-'H(CDC1l;) & 7,46(d,J=9,2Hz,2H), 7,32(d,J=8,5Hz,2H), 7,21
(d, J=8,8Hz,2H), 6,92(d,J=9,1Hz,2H), 4,14(t,J=6,6Hz,2H), 3,81
(s,3H), 3,76-3,72 (m, 2H), 3,16(t,J=6,6Hz,2H), 2,74-2,72

(m,2H), 1,90-1,78(m,6H) ppm; Espectrometria de massa (M+H)"
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499,4.
EXEMPLO 8

1-(4-metdxi-fenil)-6~[4-(2-oxo-1-piperazinil)-fenil]-3-

(trifldor-metil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Parte A

Dissolveu-se 4-iodo-anilina (45,82 g, 209,2 mmol)
e trietil-amina (65,61 ml, 470,7 mmol) em THF (800 ml), e
resfriou-se até 0 oC. Adicionou-se cloreto de S5-bromo-
valerila (50,0 g, 251,1 mmol) dissolvido em THF (200 ml) em
gotas a reacgdo. A reacdo foi aquecida até a temperatura
ambiente e agitada pela noite inteira. A reacgdo foi
resfriada até 0 oC e adicionou-se lentamente t-butdéxido de
potassio (70,43 g, 627,6 mmol). A reacdo foli aquecida até a
temperatura ambiente e agitada por toda a noite. A reacgéo
foi concentrada e depois redissolvida em acetato de etila
(500 ml) e HCl 3 N (500 ml), extraida com acetato de etila
(2 x 250 ml), lavada com HClL 1 N (3 x 250 ml), lavada com
salmoura (1 x 250 ml), e secada sobre sulfato de sdédio. A
purificacdo por cromatografia em silica-gel, usando um
gradiente de 0%-100% de acetato de etila em hexano como
eluente, produziu 51,03 g (81%).
RMN-'H(CDC13) & 7,70(d,J=8,4Hz,2H), 7,03(d,J=8,8Hz,2H), 3,62
(t,Jd=5,9Hz,2H), 2,56(t,Jd=5,7Hz,2H), 2,50-1,88(m,4H) ppm.

Parte B

O produto da Parte A (85,17 g, 282,8 mmol) e
pentacloreto de fésforo (205,91 g, 990,0 mmol) foram

dissolvidos em CHCl3; (750 ml) e refluxados por 3,5 h. A
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reagcdo foi vertida sobre gelo e depois interrompida
rapidamente com 4&gua, extraida com CHC13 (3 x 400 ml),
lavada com salmoura (1 x 400 ml), secada sobre sulfato de
magnésio, e concentrada. Este residuo foi dissolvido em
morfolina (400 ml) e refluxado por toda a noite. A reagdo
foi concentrada e purificada por cromatografia em silica-
gel, usando um gradiente de 0%-100% de acetato de etila em
hexano como eluente, para produzir 68 g (63%).
RMN-'H(CDC13) & 7,68(d,J=8,8Hz,2H), 7,11(d,J=8,8Hz,2H), 5,66
(t,J=4,8Hz,1H), 3,82(t,J=4,8Hz,4H), 3,77(t,J=6,8Hz,2H), 2,89
(t,J=4,8Hz,4H), 2,53-2,47 (m,2H) ppm.

Parte C

Dissolveu-se 4-dimetil-amino-piridina (3,92 g,
32,01 mmol) em dicloro-metano (130 ml), e resfriou—-se até 0
oC. Adicionou-se anidrido trifldor-acético (4,54 g, 32,01
mmol) e a mistura foi agitada a 0 oC por 30 min. A
morfolinoenamina da Parte B (10,25 g, 26,68 mmol) dissolvida
em dicloro-metano (370 ml) foi adicionada lentamente e a
reacdo foli aquecida até a temperatura ambiente por toda a
noite. A reagdo foi concentrada e ©purificada por
cromatografia em silica-gel, usando um gradiente de 0%-50%
de acetato de etila em hexano como eluente, para isolar o
intermedidrio. O intermedidrio foi dissolvido em HCl a 20%
(50 ml) e dietil-éter (200 ml), e agitado a temperatura
ampbiente por toda a noite. A reacdo foi interrompida
rapidamente com Aagua, extraida com éter (3 x 100 ml), lavada
com salmoura (1 x 100 ml), e secada sobre sulfato de sddio.

O residuo foi redissolvido em éter de petrdéleo e os sbélidos
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foram filtrados. O filtrado foi concentrado, para produzir
9,99 g (78%).
RMN-'H(CDC13) & 7,77(d,J=8,8Hz,2H), 7,11(d,J=8,8Hz,2H), 3,93
(t,J=6,8Hz,2H), 2,92(t,J=6,8Hz,2H) ppmn.

Parte D

O produto da Parte C (10,0 g, 24,3 mmol) e
cloridrato de 4-metdxi-hidrazina (4,28 g, 24,3 mmol) foram
dissolvidos em HC1L 1 N (200 ml) e metanol (400 ml), e
refluxados por toda a noite. A reacdo foi resfriada até a
temperatura ambiente e interrompida rapidamente com A&agua,
extraida com acetatc de etila (3 x 250 ml), lavada com
salmoura (1 x 250 ml), e secada sobre sulfato de sdédio. A
purificacdo por cromatografia em silica-gel, usando um
gradiente de 0%-100% de acetato de etila em hexano como
eluente, produziu 9,28 g (74%).
RMN-'H (CDC13) & 7,69(d,J=9,4Hz,2H), 7,45(d,J=8,8Hz,2H), 7,06
(d, J=8,8Hz,2H), 6,92(d,J=9,2Hz,2H), 4,11(t,J=6,8Hz,2H), 3,81
(s,3H), 3,15(t,J=6,5Hz,2H) ppm; Espectrometria de massa
(M+H)" 514, 3.

Parte E

Um frasco foi carregado com 4-benzildéxi-carbonil-
piperazin-2-ona (0,050 g, 0,214 mmol), carbonato de césio
(0,095 g, 0,292 mmol), acetato de palddio (II) (0,004 g,
0,019 mmol) e 9,9-dimetil-4,5-bis-(difenilfosfino)-xanteno
(0,015 g, 0,029 mmol), sob purga de nitrogénio. 0
intermediario trifldor-metila acima (0,100 g, 0,195 mmol)
dissolvido em 1,4-dioxano (2 ml) foi adicionado por

intermédio de uma seringa e o frasco foi purgado com
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nitrogénio. A reacdo foi aquecida até 100 oC pela noite
inteira. A reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente
e- diluida com acetato de etila (25 ml) e agua (25 ml),
extraida com acetato de etila (3 x 25 ml), lavada com
salmoura (1 x 25 ml), e secada sobre sulfato de sdédio. A
lactama (0,091 g, 0,146 mmol) foi dissolvida em HCl 6 N (20
ml) e MeOH (5 ml) e refluxada por 2 h. A reacdo foi
interrompida rapidamente com agua (20 ml) e lavada com éter
(3 x 20 ml), basificada até pH 12 com NaOH 1 N, extraida
novamente com éter (3 x 20 ml), lavada com salmoura (1 x 20
ml), e secada sobre sulfato de sédio. A purificacao por
HPLC e a secagem por congelamento produziram 1 mg (1%
global).

RMN-'H(CDCl3) & 7,37(d,J=9,0Hz,2H), 7,32(d,J=8,3Hz,2H), 7,24-
7,18(m,2H), 6,84(d,J=8,8Hz,2H), 4,05(t,Jd=6,6Hz,2H), 3,79-
3,60(m,5H), 3,73(s,3H), 3,32(bs,2H), 3,16(t,J=6,5Hz,2H) ppm;
Espectrometria de massa (M+H)* 486,4.

EXEMPLO 9

1-(4-metdxi-fenil)-6—-[4-(2-oxo-1-imidazolidinil)-fenil]-3-

(triflaor-metil)-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Carregou-se um frasco com o intermediario
trifldor-metila preparado anteriormente (Parte D, Exemplo 6,
0,120 g, 0,234 mmol), 2-imidazolidona (0,025 g, 0,281 mmol),
carbonato de potéassio (0,081 g, 0,257 mmol), 1,10-
fenantralina (0,006 g, 0,012 mmol) e DMSO (6 ml), e
desgaseificou-se por 15 min. Adicionou-se iodeto de cobre

(I) (0,007 g, 0,012 mmol) e a reacdo foi aquecida até 130 oC
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por toda a noite. A reacgdo foi resfriada até a temperatura
ambiente e interrompida rapidamente com 4&gua (20 ml) e
acetato de etila (20 ml), lavada com agua (3 x 20 ml),
lavada com salmoura (1 x 30 ml), e secada sobre sulfato de
sédio. A purificagdo por HPLC e secagem por congelamento
produziram 29,1 mg (26%).

RMN-'H(CDCl3) & 7,53-7,45(m,4H), 7,28(d,J=11,0Hz,2H), 6,92
(d, J=9,1Hz,2H), 4,12(t,J=6,8Hz,2H), 3,96(t,J=8,1Hz,2H), 3,81
(s,3H), 3,63(t,J=8,2Hz,2H), 3,16(t,J=6,6Hz, 2H) ppm;
Espectrometria de massa (M+H)' 472,5.

EXEMPLO 10

1-(4-metdxi-fenil)-6-[4- (2-oxotetraidro-1(2H)-pirimidinil) -

fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo|[3, 4-

c}l-piridin-7-ona

O composto do titulo foi sintetizado seguindo o
procedimento do Exemplo 6.
RMN-'H(CDC1;) & 7,46(d,J=8,8Hz,4H), 7,34-7,24(m,2H), 6,93
(d, J=9,1Hz,2H), 4,15(t, J=6,8Hz, 2H), 3,82(s,3H), 3,68(t,
J=5,7Hz,2H), 3,63(t,J=5,7Hz,2H), 3,17(t,J=6,4Hz,2H), 2,18-
2,09 (m,2H) ppm; Espectrometria de massa (M+H)* 486,5.
EXEMPLO 11

6-[4-(3-etil-2-0x0-2,3-diidro-1H-benzimidazol-1-il)-fenil]-

1-(4-metdxi-fenil)-3—-(triflior-metil)-1,4,5,6-tetraidro-7H-

pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

O composto do titulo foi sintetizado seguindo o
procedimento do Exemplo 6.
RMN-‘H(CDCl3) & 7,58-7,47(m,5H), 7,28(d,J=7,3Hz,1H), 7,16-

7,08(m,1Hd), 7,04-6,98(m,4H), 6,52(t,J=2,4Hz,1H), 4,14(t,Jd=
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6, 6Hz,2H), 3,91(q,Jd=7,6Hz,2H), 3,78(s,3H), 3,18(t,J=6,6Hz,
2H), 1,23(t,J=7,2Hz,3H) ppm; Espectrometria de massa (M+H)*

548, 5.
EXEMPLO 12

1-(4-metdxi-fenil)-7-o0ox0-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-

4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-carbonitrila

Parte A

Dissolveu-se 4-iodo-anilina (45,82 g, 209,2 mmol)
e trietil-amina (65,61 ml, 470,7 mmol) em THEF (800 ml), e
resfriou-se até 0 oC. Adicionou-se cloreto de 5-bromo-
valerila (50,0 g, 251,1 mmol) dissolvido em THF (200 ml) em
gotas & reacéao. A reacdo foi aquecida até a temperatura
ambiente e agitada pela noite inteira. A reacdo foi
resfriada até 0 oC e adicionou-se lentamente t-butdxido de
potéssio (70,43 g, 627,6 mmol). A reacdo foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada por toda a noite. A reacao
foi concentrada e depois redissolvida em acetato de etila
(500 ml) e HC1L 3 N (500 ml), extraida com acetato de etila
(2 x 250 ml), lavada com HCl1 1 N (3 x 250 ml), lavada com
salmoura (1 x 250 ml), e secada sobre sulfato de sddio. A
purificagdo por cromatografia em silica-gel, wusando um
gradiente de 0%-100% de acetato de etila em hexano como
eluente, produziu 51,03 g (81%).
RMN-'H(CDC13) & 7,70(d,J=8,4Hz,2H), 7,03(d,J=8,8Hz,2H), 3,62
(t,J=5,9Hz,2H), 2,56(t,J=5,7Hz,2H), 2,50-1,88(m,4H) ppmn.

Parte B

O produtc da Parte A (85,17 g, 282,8 mmol) e

pentacloreto de fésforo (205,91 g, 990,0 rmmol) foram
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dissolvidos em CHC13 (750 ml) e refluxados por 3,5 h. A
reacdo foi vertida sobre gelo e depois interrompida
rapidamente com 4&gua, extraida com CHC13 (3 x 400 ml),
lavada com salmoura (1 x 400 ml), secada sobre sulfato de
magnésio, e concentrada. Este residuo foi dissolvido em
morfolina (400 ml) e refluxado por toda a noite. A reacéao
foi concentrada e purificada por cromatografia em silica-
gel, usando um gradiente de 0%-100% de acetato de etila em
hexano como eluente, para produzir 68 g (63%).
RMN-'H(CDCl1l3) & 7,68(d,J=8,8Hz,2H), 7,11(d,J=8,8Hz,2H), 5,66
(t,J=4,8Hz,1H), 3,82(t,J=4,8Hz,4H), 3,77(t,J=6,8Hz,2H), 2,89
(t,J=4,8Hz,4H), 2,53-2,47 (m,2H) ppmn.

Parte C

Adicionou-se 100 ml de agua a p-anisidina (16 g,
0,129 mol) em HCl concentrado (40 ml), resfriou-se até -5
oC, e adicionou-se nitrito de sédio (9,4 g, 0,136 mol) em
agua (60 ml). A diazotacdoc foi agitada a frio por 20 min, e
uma mistura de cloro-acetato de etila (22 g, 0,133 mol),
etanol (100 ml), acetato de sdédio (32 g, 0,389 mol) e agua
(400 ml), foi adicionada. A reacao foi deixada aquecer até
a temperatura ambiente e agitada por 2 h. O produto
precipitou como um sélido preto (30 g) que foi coletado e
secado sob vacuo.
RMN-'H(CDC13) & 8,28(s,1H), 7,18(d,J=9,1Hz,2H), 6,90(d,J= 9,2
Hz,2H), 4,41 (q,J=7Hz,2H), 3,80(s,3H), 1,42 (t,J=7, 3Hz, 3H)
ppm.

Parte D

A hidrazona do cloro-éster bruta da Parte C (30 g,
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0,117 mol), i1odo-morfolincenamina do Exemplo 6 (29,9 g,
0,078 mol), e trietil-amina (74 ml, 0,53 mol), foram
aquecidas sob refluxo em tolueno (400 ml) por 24 h. A
reacdo foi resfriada, 1lavada com 4&gua, e secada sobre
sulfato de sédio. A purificagdo por cromatografia em
silica-gel, usando hexano:acetatc de etila 1:1 como eluente,
produziu a morfolina intermedidria. O tratamento do
intermedidrio de morfolina com &cido trifldor-acético (50
ml) em dicloro-metano (500 ml) por 24 h, e em seguida, a
lavagem com agua e secagem sobre sulfato de sbédio,
produziram 28,8 g (71%) do éster/iodo. Espectrometria de
Massas (M+H)* 517,09.

Parte E

Adicionou-se trimetil-aluminio (solucdo 2 M em
heptanos, 19,3 ml, 38 mmol) a cloreto de amdnio (1 g, 19
mmol) em xilenos, e agitou-se por 20 min. O éster da Parte
D acima (9,1 g, 17,6 mmol) foi adicionado e a reag¢do foi
aquecida sob refluxo por 3 h. A reacgdo foi resfriada até 0
oC, interrompida rapidamente com HCl e extraida com acetato
de etila, lavada com salmoura e secada sobre sulfato de
sédio. A mistura amida/nitrila obtida foi tratada com
per6xido de hidrogénio a 30% (70 ml), NaOH a 10% (150 ml) em
dicloro-metano (400 ml) por 24 h. A extracdao da camada
aquosa com dicloro-metano, lavagem com agua e secagem sobre
sulfato de sédio, produziram 6,18 g da amida (72%).
RMN-'H(CDCl3) & 7,68(d,J=8,5Hz,2H), 7,47(d,J=8,8Hz,2H), 7,09
(d, J=8,8Hz,2H), 6,95(d,J=8,8Hz,2H), 6,86(s,1H), 5,70 (s,1H),

4,10(t,J=6,6Hz,2H), 3,82(s,3H), 3,17(t,J=6,6Hz,2H) ppm.



10

15

20

25

222

Parte F

Adicionou-se cloreto de oxalila (3,99 ml, 46,1
mmol) a DMF (4,28 ml, 55,3 mmol) dissolvida em 150 ml de
acetonitrila a 0 oC, e agitou-se até que toda evolugdo de
gds cessasse. A amida da Parte E acima (9,0 g, 18,4 mmol)
foi adicionado e agitou-se até que uma mistura homogénea se
formasse. Adicionou-se piridina (7,45 ml, 92,2 mmol) e a
reagdo foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada por
2 h. A reacgdo foli interrompida rapidamente com HC1 1 N,
extraida com éter, lavada com salmoura e secada sobre
sulfato de sédio, para produzir 6,54 g (75%) da nitrila.
RMN-'H(CDC1;) & 7,70(d,J=8,8Hz,2H), 7,45(d,J=9,2Hz,2H), 7,05
(d,J=8,8Hz,2H), 6,92(d,J=8,8Hz,2H), 4,13(t,J=6,6Hz,2H), 3,83
(s,3H), 3,17(t,J=6,6Hz,2H) ppm; Espectrometria de massa
(M+H)+ 470,9.

Parte G

Um frasco foi carregado com d6-valerolactama (0,127
g, 1,276 mmol), carbonato de césio (0,520 g, 1,595 mmol),
acetato de paladio (II) (0,024 g, 0,106 mmecl) e 9,9-dimetil-
4,5-bis-(difenilfosfino)-xanteno (0,092 g, 0,159 mmol), sob
purga de nitrogénio. O intermedidrio trifluor-metila acima
da Parte F (0,500 g, 1,063 mmol) dissolvido em 1,4-dioxano
(10 ml) fol adicionado por intermédio de uma seringa e ©
frasco foi purgado com nitrogénio. A reacdo foi aquecida
até 100 oC pela noite inteira. A reacdo foi resfriada até a
temperatura ambiente e diluida com acetato de etila (25 ml)
e agua (25 ml), extraida com acetato de etila (3 x 25 ml),

lavada com salmoura (1 x 25 ml), e secada sobre sulfatoc de
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sédio. A purificacdo por HPLC e a secagem por congelamento
produziram 104,2 mg (22%).
RMN-'H(CDC13) & 7,46(d,J=8,8Hz,2H), 7,34-7,25(m,4H), 6,93(d,
J=9,2Hz,2H), 4,15(t,J=6,6Hz,2H), 3,82(s,3H), 3,64-3,56(m,
2H), 3,17(t,J=6,6Hz,2H), 2,60-2,52(m,2H), 1,98~1,90 (m, 4H)
ppm; Espectrometria de massas (M+H)" 442,3.

EXEMPLO 13

1-(4-metdxi~-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-3-(1H-

tetrazol-5-il)-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-piridin-

7-ona

Parte A

Dissolveu-se 4-iodo-anilina (45,82 g, 209,2 mmol)
e trietil-amina (65,61 ml, 470,7 mmol) em THF (800 ml), e
resfriou-se até 0 oC. Adicionou-se cloreto de 5-bromo-
valerila (50,0 g, 251,1 mmol) dissolvido em THF (200 ml) em
gotas a reacédo. A reacdo foi aquecida até a temperatura
ambiente e agitada pela noite inteira. A reacdao foi
resfriada até 0 oC e adicionou-se lentamente t-butdéxido de
potassio (70,43 g, 627,6 mmol). A reacdo foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada por toda a noite. A reacgao
foi concentrada e depocis redissolvida em acetato de etila
(500 ml) e HCl1 3 N (500 ml), extraida com acetato de etila
(2 x 250 ml), lavada com HCl1 1 N (3 x 250 ml), lavada com
salmoura (1 x 250 ml), e secada sobre sulfato de sdédio. A
purificacdo por cromatografia em silica-gel, usando um
gradiente de 0%-100% de acetato de etila em hexano como
eluente, produziu 51,03 g (81%).

RMN-'H(CDC1;) & 7,70(d,J=8,4Hz,2H), 7,03(d,J=8,8Hz,2H), 3,62
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(t,J=5,9Hz,2H), 2,56(t,J=5,7Hz,2H), 2,50-1,88(m,4H) ppm.

Parte B

A lactama intermedidria da Parte A acima (85,17 g,
282,8 mmol) e pentacloreto de fésforo (205,91 g, 990,0 mmol)
foram dissolvidos em CHC13 (750 ml) e refluxados por 3,5 h.
A reacdo foi vertida sobre gelo e depois interrompida
rapidamente com &gua, extraida com CHC13 (3 x 400 ml),
lavada com salmoura (1 x 400 ml), secada sobre sulfato de
magnésio, e concentrada. Este residuo foi dissolvido em
morfolina (400 ml) e refluxado por toda a noite. A reacao
foi concentrada e purificada por cromatografia em silica-
gel, usando um gradiente de 0%-100% de acetato de etila em
hexano como eluente, para produzir 68 g (63%).
RMN-'H (CDC13) & 7,68(d,J=8,8Hz,2H), 7,11(d,J=8,8Hz,2H), 5,66
(t,J=4,8Hz,1H), 3,82(t,J=4,8Hz,4H), 3,77 (t,J=6,8H=z,2H), 2,89
(t,J=4,8Hz,4H), 2,53-2,47(m,2H) ppm.

Parte C

Adicionou-se 100 ml de &gua a p-anisidina (16 g,
0,129 mol) em HC1l concentrado (40 ml), resfriou-se até -5
oC, e adicionou-se nitrito de sédio (9,4 g, 0,136 mol) em
agua (60 ml). A diazotacdo foi agitada a frio por 20 min, e
uma mistura de cloro-acetato de etila (22 g, 0,133 mol),
etanol (100 ml), acetato de sédio (32 g, 0,389 mol) e &gua
(400 ml), foi adicionada. A reacdo foi deixada aquecer até
a temperatura ambiente e agitada por 2 h. O produto
precipitou como um sélido preto (30 g) que foi coletado e
secado sob vacuo.

RMN-'H (CDC1l;) & 8,28(s,1H), 7,18(d,J=9,1Hz,2H), 6,90(d,J=
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9,2Hz,2H), 4,41(qg,Jd=7Hz,2H), 3,80(s,3H), 1,42(t,J=7,3Hz,3H)
ppm.

Parte D

A hidrazona do cloro-éster bruta da Parte C (30 g,
0,117 mol), a iodo-morfolinoc da Parte B (29,9 g, 0,078 mol),
e trietil-amina (74 ml, 0,53 mol), foram aquecidas sob
refluxo em tolueno (400 ml) por 24 h. A reacdo foi
resfriada, lavada com agua, e secada sobre sulfato de sédio.
A purificagdo por cromatografia em silica-gel, usando
hexano:acetato de etila 1:1 como eluente, produziu a
morfolina intermediéaria. O tratamento do intermedidrio de
morfolina com Aacido triflbor-acético (50 ml) em dicloro-
metano (500 ml) por 24 h, e em seguida, a lavagem com agua e
secagem sobre sulfato de sdédio, produziram 28,8 g (71%) do
éster/iodo. Espectrometria de Massas (M+H)" 517,9.

Parte E

Adicionou-se trimetil-aluminio (solugcdo 2 M em
heptanos, 19,3 ml, 38 mmol) a cloreto de ambénio (1 g, 19
mmol) em xilencs, e agitou-se por 20 min. O éster acima
(9,1 g, 17,6 mmol) foi adicionado e a reacdo foi aquecida
sob refluxo por 3 h. A reagdo foi resfriada até 0 oC,
interrompida rapidamente com HCl e extraida com acetato de
etila, lavada com salmoura e secada sobre sulfato de sédio.
A mistura amida/nitrila obtida foi tratada com perdxido de
hidrogénio a 30% (70 ml), NaOH a 10% (150 ml) em dicloro-
metano (400 ml) por 24 h. A extragdo da camada aquosa com
dicloro-metano, lavagem com &gua e secagem sobre sulfato de

s6édio, produziram 6,18 g da amida (72%).
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RMN-'H(CDCl3) & 7,68(d,J=8,5Hz,2H), 7,47(d,J=8,8Hz,2H), 7,09
(d, J=8,8Hz,2H), 6,95(d,J=8,8Hz,2H), 6,86(s,1H), 5,70(s, 1H),
4,10(t,J=6,6Hz,2H), 3,82(s,3H), 3,17(t,JdJ=6,6Hz,2H) ppm.

Parte F

Adicionou-se <cloreto de oxalila (3,99 ml, 46,1
mmol) a DMF (4,28 ml, 55,3 mmol) dissolvida em 150 ml de
acetonitrila a 0 oC, e agitou-se até que toda evolugdo de
gds cessasse. A amida da Parte E acima (9,0 g, 18,4 mmol)
foli adicionado e agitou-se até que uma mistura homogénea se
formasse. Adicionou-se piridina (7,45 ml, 92,2 mmol) e a
reacdo fol aquecida até a temperatura ambiente e agitada por
2 h. A reagdo foi interrompida rapidamente com HC1 1 N,
extraida com éter, lavada com salmoura e secada sobre
sulfato de sdédio, para produzir 6,54 g (75%) da nitrila.
RMN-'H(CDCl3) & 7,70(d,J=8,8Hz,2H), 7,45(d,J=9,2Hz,2H), 7,05
(d, J=8,8Hz,2H), 6,92(d,J=8,8Hz,2H), 4,13(t,J=6,6Hz,2H), 3,83
(s,3H), 3,17(t,J=6,6Hz,2H) ppm; Espectrometria de Massas
(M+H)* 470, 9.

Parte G

Adicionou-se cloreto de tributil-estanho (0,142 g,
1,06 mmol) em gotas a uma solucgdo de azida de sdédio (0,553
g, 8,51 mmol) em THF (2 ml) a 0 oC. A nitrila acima (0,500
g, 1,06 mmol) foi adicionada e a reacdo foi refluxada por
toda a noite. A reacdo foi resfriada até a temperatura
ambiente e interrompida lentamente com HC1 6 N (4 ml),
diluida com A&gua (20 ml) e acetato de etila (20 ml),
extraida com acetato de etila (3 x 20 ml), lavada com

salmoura (1 x 25 ml), e secada sobre sulfato de sdédio, para



10

15

20

25

227

produzir 455 mg (83%).
RMN-'H(CDCl;) & 7,69(d,J-8,4Hz,2H), 7,44(d,J=8,7Hz,2H), 7,18
{(d,J=7,7Hz,14), 7,08(d,J=8,4Hz,2H), 6,92(d,J=8,8Hz,2H), 4,14
(t,J=6,6Hz,2H), 3,82(s,3H), 3,48 (t,J=6,4Hz, 2H) ppm;
Espectrometria de massas (M+H)* 514,0.

Parte H

Adicionou-se cloreto de trifenil-metila (0,230 g,
0,826 mmol) e NaOH 10 N (0,10 ml, 0,991 mmol) aoc tetrazol
acima (0,424 g, 0,826 mmol) dissolvido em toluenoc (10 ml),
e agitou-se a temperatura ambiente por toda a noite. A
reagdo fol interrompida rapidamente com agqua (50 ml),
extraida com acetato de etila (3 x 75 ml), lavada com
salmoura (1 x 50 ml) e secada sobre sulfato de sédio. Um
frasco foi carregado com d&-valerolactama (0,106 g, 1,07
mmol), carbonato de césio (0,437 g, 1,34 mmol), acetatoc de
paladio (II) (0,020 g, 0,089 mmol) e 9,9-dimetil-4,5-bis-
(difenilfosfino)-xanteno (0,123 g, 0,134 mmol), sob purga de
nitrogénio. O intermedidrio tetrazol/iodo protegido (0,676
g, 0,895 mmol) dissolvido em 1,4-dioxano (10 ml) foi
adicionado por intermédio de uma seringa e o frasco foi
purgado com nitrogénio. A reacdo foi aquecida até 60 oC
pela noite inteira. A reagdo foi resfriada até a
temperatura ambiente e diluida com acetato de etila (75 ml)
e dgua (75 ml), extraida com acetato de etila (3 x 100 ml),
lavada com salmoura (1 x 75 ml), e secada sobre sulfato de
sédio. A purificagdo por cromatografia em silica-gel,
usando um gradiente de 0%-100% de acetato de etila em hexano

como eluente, produziu o intermedidrio tetrazol/lactama
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protegido. O intermedidrio tetrazol/lactama protegido
(0,249 g, 0,322 mmol), &cido triflbor-acético (5 ml), agua
(5 ml) e THF (30 ml) foram carregados em um frasco e
agitados & temperatura ambiente por 2 h. Adicionou-se mais
&cido trifluor-acético (20 ml) e agua (20 ml), e a reagao
foi agitada por toda a noite a temperatura ambiente. A
reacdo foi basificada até pH 10 com NaOH 10 N e lavada com
dicloro-metano (3 x 75 ml). A camada aquosa foi acidificada
até pH 3 com HC1 1 N, extraida com acetato de etila (3 x 75
ml), lavada com salmoura (1 x 50 ml), e secada sobre sulfato
de sbédio. A purificacdo por HPLC e secagem por congelamento
produziram 13,4 mg (4% global).

RMN-'H (CD;0OD) & 7,32(d,J=8,8Hz,3H), 7,43(d,J=8,8Hz,2H), 7,32
(d,J=8,8Hz,2H), 7,00(d,Jd=9,2Hz,2H), 4,20(t,J=6,8Hz,2H), 3,84
(s,3H), 3,67(t,J=5,3Hz,2H), 3,42(t,J=6,6Hz,2H), 2,51(t,d=
6,1Hz,2H), 1,98-1,94(m,4H) ppm; Espectrometria de massas
(M+H)" 485, 3.

EXEMPLO 14

1-(3-amino-1,2-benzoisoxazol-5-11)-5-{[5-(2-ox0-1-

piperidinil)-2,3-diidro-1H-indol-1-il]l-carbonil}-1H-pirazol-

3-carboxamida

Parte A

Um frasco de 1 litro flambado foi carregado com
130 ml de LiHMDS (130 mmol; 1,0 M em THF) e 410 ml de etil-
éter. A solucdo resultante foi resfriada até -78 oC e
adicionou-se 2-acetil-furano (14 g, 12 mmol) em uma parcela.
Depois de 5 min, adicionou-se oxalato de di-t-butila em

gotas por 1 h como uma solugdo em 100 ml de éter. A mistura



10

15

20

25

229

resultante foi aquecida até 23 oC por um periodo de 3 h e
foi mantida & temperatura ambiente por 20 h. A mistura foi
entdo filtrada, e o precipitado bege resultante foi lavado
com 100 ml de éter. A torta do filtro foi entdo secada em
uma estufa a vdcuo por 1 h, para produzir 1l-t-butdxi-4-(2-
furil)-1,4-dioxo-2-buten-2-olato de litio (25 g, 83%) como
um sélido cor creme.
RMN—IH(DMSO—ds) 6 7,75(t,1H), 6,96 (m,1H), 6,56(m,1H), 3,34(s,
2H), 1,46 (s, 9H).

Parte B

Ao produto da Parte A (13 g, 54 mmol) adicionou-se
cloridrato de 2-fldor-5-hidrazinobenzonitrila (10 g, 54
mmol) e 250 ml de &cido acético. A mistura laranja
resultante foi mantida & temperatura ambiente por 20 h e
depois concentrada até secar. O residuo resultante foi
captado em CHC1l3 a 30% em hexanos e filtrado, para produzir
1-(3-ciano-4-fldor-fenil)-5-(2-furil) - 1H - pirazol - 3 -
carboxilato de t-butila (18 g, 95%), como um sélido marrom-
claro.
LC/MS(ESI*): 354,2(M+H)". RMN-IH(CDC13) 6 7,64-7,78(m,3H),
7,42(s,1H), 7,05(s,1H), 6,45 (s,1H), 6,30(s,1H), 1,61 (s,9H).

Parte C

Ao produto da Parte B (10 g, 28 mmol) adicionou-se
125 ml de dicloro-metano e 125 ml de &cido trifldor-acético.
A solugdo negra resultante foi mantida & temperatura
ambiente sob nitrogénio por 2 h e depois concentrada até
secar. O sdélido resultante foi secado em uma estufa a vacuo

por 4 h, para produzir 1-(3-ciano-4-flior-fenil)-5-(2-
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furil)-1H-pirazol-3-carboxilato de (8,4 g, 99%) como um
s6lido marrom.
LC/MS(ESI*): 298,1(M+H)*. RMN-'H(CD;OD) & 7,90(m,1H), 7,75(m,
14), 7,51(m,1H), 7,46(t, 1H), 6,98(s,1H), 6,47 (m,1H), 6,35
(m, 1H) .

Parte D

Ao produto da Parte C (4,1 g, 14 mmol) adicionou-
se 23 ml de dicloro-metano e cloreto de oxalila 2,0 M (10
ml, 21 mmol) em dicloro-metano. Apdés a adigao de DMF em
gotas (10 gotas) & mistura marrom, todos os sbé6lidos foram
dissolvidos em um periodo de 30 min. Quando a evolucdo de
gds cessou, a solucdo marrom foi concentrada. O residuo
resultante foi redissolvido em 100 ml de dicloro-metano e
adicionou-se aménia 0,5 M em dioxanc (110 ml, 55 mmol) por
meio de uma cdanula. Depois de 30 min, a suspensdo
resultante foi concentrada e vertida sobre agua. A camada
aquosa foi lavada com acetato de etila (3 x 70 ml), e as
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura,
secadas sobre sulfato de sédio, filtradas e concentradas. O
residuo resultante foi dissolvido em 10 ml de dicloro-metano
e adicionou-se 50 ml de hexanos. A suspensao resultante foi
filtrada, e a torta do filtro foi lavada com 50 ml de
hexanos. A torta do filtro foi secada em uma estufa a
vacuo, para produzir 1-(3-ciano-4-fllor-fenil)-5-(2-furil)-
1H-pirazol-3-carboxamida (2,5 g, 62%)m como um sdélido
marrom.
LC/MS(ESI*): 297,1(M+H)*. RMN-'H(CDCl3) & 7,75(m,1H), 7,64 (m,

14), 7,42(s,1H), 7,33(t, 1H), 7,16(s,1H), 6,79(br s,1H),
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6,46 (m,1H), 6,36(m,1H), 5,50 (br s,1H).

Parte E

Ao produto da Parte D (2,5 g, 8,3 mmol) adicionou-
se agua (51 ml) solugdo aquosa de NaH2PO4 a 5% (35 ml) e t-
butanol (51 ml). A mistura resultante foi aquecida até 60
oC, e adicionou-se KMnO4 (8,0 g, 51 mmol) em um periodo de
10 min. Depois de mais 10 min, a lama purpura resultante
foi resfriada até 0 oC, e a reacdo foi interrompida pela
adicdo de 200 ml de solug¢do aquosa saturada de bissulfito de
s6dio. A mistura resultante foi filtrada, lavada com 300 ml
de 4&gua, e o filtrado foi acidificado com HC1l concentrado.
A camada aquosa foi extraida com acetato de etila (6 x 100
ml), e as camadas organicas combinadas foram 1lavadas com
salmoura, secadas sobre sulfato de sdédio e filtradas. A
concentracgdo produziu o acido 3-(amino-carbonil)-1-(3-ciano-
4-fldor-fenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (1,6 g, 71%), como
um sélido amarelo.
LC/MS(ESI®): 275,1(M+H)". RMN-'H(CD;OD) & 8,03 (m,1H), 7,90 (m,
1H), 7,5(t,1H), 7,44(s, 1lH).

Parte F

Dissolveu-se 5-nitro-1H-indol (2,5 g, 15 mmol),
dicarbonato de di-t-butila (3,6 g, 17 mmol) e DMAP (190 mg,
1,5 mmol) em 150 ml de THF. A solucdo foi agitada por 12 h
a temperatura ambiente sob nitrogénio e foi depois
concentrada. O residuo foi captado em acetato de etila e a
mistura foi filtrada. O sélido filtrado foi lavado com 100
ml de hexancs e secado, para dar 5-nitro-1H-indol-1-

carboxilato de t-butila, como um sdélido esbrangquicado (3,1
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g, 78%).
LRMS (AP*): 304,2 (M+H+ACN)*. RMN-'H(CDCl3) & 8,51(d,1H),
8,23-8,29(m,2H), 7,75(d,1H), 6,73(d,1H), 1,71 (s,9H).

Parte G

O produto da Parte F (1,0 g, 4,3 mmol) foi
dissolvido em 100 ml de MeOH. Adicionou-se hidréxido de
paladio, 20% em peso de Pd, tipo Degussa (100 mg), e a
mistura resultante foi submetida a uma atmosfera de
hidrogénio 3,4 atm (50 psi) e vascolejada intensamente.
Depois de 5 h, a mistura negra foi filtrada e concentrada,
para produzir 5-amino-l-indolinocarboxilato de t-butila,
como um 6leo marrom (0,98 g, 98%).
LRMS (ESI*): 235,2(M+H)*. RMN-'H(CDCl;) & 6,88(br m,3H), 3,96
(m,2H), 3,04(m,2H), 1,55(br s,9H).

Parte H

Ao S5-amino-l-indolinocarboxilato de t-butila (1,90
g, 8,2 mmol) adicionou-se cloreto de 5-bromo-valerila (1,4
ml, 9,0 mmol) e 18 ml de THF. Depois de agitar por 5 min a
temperatura ambiente sob nitrogénio, adicionou-se t-butdxido
de potéassio (9 ml, 9 mmol; 1,0 M em THF) em uma parcela, e a
solugdo marrom resultante foi agitada sob nitrogénio por 30
min. Uma segunda parcela de t-butdéxido de potassio (9 ml)
foi adicionada, e a suspensdo marrom resultante foi agitada
por 15 min. Mias uma parcela de 0,10 ml de cloreto de 5-
bromo-valerila foi adicionada, e a mistura foi agitada por
30 min. A reacgdo foi entdo vertida sobre agua (80 mi). A
camada aquosa foi lavada com acetato de etila (3 x 50 ml), e

as camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura,
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secadas sobre sulfato de sédio, e filtradas. O filtrado foi
concentrado e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia radial (50% de EtOAc em hexanos), para
produzir 5-(2-oxo-l-piperidinil)-1l-indolinocarboxilato de t-
butila, comc um sélido rosa (1,30 g, 50%).
LRMS (AP*) : 317,2(M+H)*. RMN-'H(CDCl3) & 7,40-7,80(br m,1H),
7,01(s,1H), 6,97(d,1H), 3,94(t,2H), 3,55(br m,2H), 3,09(t,
2H), 2,49(br m,2H), 1,91(br m,4H), 1,52(s,9H).

Parte I

O produto da Parte H (1,30 g, 4,2 mmol) foi
dissolvido em 30 ml de dicloro-metano e agitado a
temperatura ambiente sob nitrogénio. Adicionou-se &acido
trifldor-acético (30 ml) e a reagdo foi agitada por 2 h. A
solucdo amarela foi concentrada, e o residuo resultante foi
dissolvido em acetato de etila (50 ml) e lavado com solucédo
aquosa saturada de bicarbonato de potassio. A camada aquosa
foi lavada com acetato de etila (2 x 50 ml) e as camadas
orgdnicas combinadas foram secadas sobre sulfato de sédio e
concentradas, para produzir 1-(2,3-diidro-1H-indol-5-il)-2-

piperidinona (740 mg, 81%) como um sdélido bege (LC/MS

(ESI+): 217,2 (M+H)+). A este sé6lido adicionou-se acido 3-
(amino-carbonil) - 1 - (3-ciano-4-fluor-fenil)-1H-pirazol-5-
carboxilico (1,00 g, 3,8 mmcl) (vide Parte E acima), e em
seguida, 28 ml de piridina e 6,8 ml de DMF. Adicionou-se

1,3-diisopropil-carbodiimida (0,59 ml, 3,8 mmol), e a
solucdo resultante foi agitada por 14 h. A reacdo fol entéo
vertida sobre solugdo aquosa g N de HC1l (70 ml) e lavada com

acetato de etila (3 x 50 ml). As camadas organicas
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combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato
de sédio e filtradas. A concentracdo do filtrado produziu 1-
(3—amino-1, 2-benzoisoxazol-5-11)-5-{[5-(2-oxo-1-piperidinil)
-2,3~-diidro-1H-indol-1-il]~carbonil}-1H-pirazol-3-carboxami-
da, como um sdbélido branco (150 mg, 7,3% para 2 etapas).

LC/MS(ESI*): 486,2(M+H)*. RMN-'H(DMSO-d¢) & 8,08(s,1H), 7,91
(d, 1H), 7,85(s,1H), 7,67(m,1H), 7,51-7,57(br m,2H), 7,37 (s,
1H), 7,2(s,1H), 7,04(s,1H), 6,58(s,2H), 4,28(br m,2H), 3,55
({br s,2H), 3,15(br m,2H), 2,36{(br s,2H), 1,82(br s,4H).

EXEMPLO 15

Trifllor-acetato de 1-(3-amino-1,2-benzoisoxazol-5-11)-5-{[5

-(2-oxo-1-piperidinil) -2, 3-diidro-1H-indol-1-il]-carbonil}-

1H-pirazol-3-carboxamida

O composto do titulo foi preparado da mesma
maneira gue usando ¢-nitro-1H-indol e seguindo oS
procedimentos genéricos descritos anteriormente. LC/MS
(ESI*): 486,2 (M+H-TFA)".

EXEMPLO 16

1-(3-amino-1,2-benzoisoxazol-5-11)-5-{[5- (2-oxo-hexaidro-1H-

azepin-1-il)-2,3-diidro-1H-indol-1-il]-carbonil}-1H-pirazol-

3-carboxamida

Parte A

Ao 5-(2-oxo-hexaidro-lH-azepin—-1-il)-1-indolino-
carboxilato de t-butila (140 mg, 0,42 mmol) gque tinha sido
preparado na Parte C do Exemplo 15, usando cloreto de 6-
bromo-hexanoila ao invés de cloreto de 5-bromo-valerila,
adicionou-se 10 ml de sclucdo 4,0 M de HCl em dioxano. a

solucdao resultante foi mantida a temperatura ambiente sob
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nitrogénio por 2 h e depois, concentrada. O residuo
resultante foi dissolvido em 25 ml de acetato de etila, e a
camada organica foi lavada com sclugdo agquosa saturada de
bicarbonato de sdédio. A camada aquosa foi lavada com
acetato de etila (2 x 50 ml) e as camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato
de sdédio, filtradas e concentradas, para produzir 1-(2,3-
diidro-1H-indol-5-il)-hexaidro-2H-azepin-2-ona (96 mg,
100%), como um 6leo marrom.
LC/MS(ESI*): 231,2(M+H)". RMN-'H(CDCl3) & 6,9(s,1H), 6,79(d,
1H), 6,76(d,1H), 3,98(br s,1H), 3,66(br m,2H), 3,52(t,2H),
3,01(t,2H), 2,65(br s,2H), 1,78(br s,6H).

Parte B

Ao produto da Parte A (95 mg, 0,41 mmol)
adicionou-se acido 3-(amino-carbonil)-1-(3-ciano-4-fldor-
fenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (94 mg, 0,34 mmol), 3,3 ml
de piridina, e 0,70 ml de DMF. Adicionou-se 1, 3-
diisopropil-carbodiimida (0,059 ml, 0,38 mmol) e a solucdo
resultante foi agitada por 1 h. A mistura vermelha foi
entdo vertida sobre solugdo aquosa 1 N de HCl1 (70 ml) e
lavada com acetato de etila (3 x 50 ml). As camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas
sobre sulfato de sédio, e filtradas. A concentracdo do
filtrado e purificacgao do residuo resultante por
cromatografia radial (1-5% de MeOH em CH2Cl2) deram a 1-(3-
ciano-4-flhor-fenil)-5-{[5-(2-oxo-hexaidro-1H-azepin-1-il) -
2,3-diidro-1H-indol~-1-il]-carbonil}-1H-pirazol-3-carboxamida

(98 mg, 49%), como um residuo marrom.
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LC/MS(ESI*): 487,1(M+H)". RMN-'H(CD;0D) & 8,08 (br m,1H), 7,97
(br 4,1H), 7,87 (br s,1H), 7,43(br t,1H), 7,28(s,1H), 7,12 (br
s,1H), 7,00(br d,1H), 4,24(br m,2H), 3,73(br s,2H), 3,16(br
m,2H), 2,66(br s,2H), 1,79 (br s,6H).
Parte C
Ao produto da Parte B (92 mg, 0,19 mmol)
adicionou-se 8,8 ml de DMF e 3,4 ml de agua. Adicionou-se
carbonato de potédssio (130 g, 0,95 mmol) e &cido aceto-
hidroxdmico (36 mg, 0,47 mmol), e a mistura resultante foi
aquecida até 50 oC sob uma atmosfera de nitrogénio. Depois
de 2 h, a reacao foi resfriada até a temperatura ambiente e
vertida sobre acetato de etila (50 ml). A camada orgénica
foi lavada com &gua (2 x 15 ml) e salmoura, e secada sobre
sulfato de sédio. A filtracao e concentragdo produziram um
residuo oleoso marrom que foi purificado por cromatografia
radial (10% de MeOH em CH2Cl2 contendo 2% de NH40H), para
produzir 1-(3-amino-1,2-benzoisoxazol-5-il1)-5-{[5-(2-oxo-
hexaidro-1H-azepin-1-il)-2,3-diidro-1H-indol-1-il]-carbonil}
—-1lH-pirazol-3-carboxamida (11 mg, 12%), como um sdbélido
branco. LC/MS (ESI'): 500,1 (M+H)*.
EXEMPLO 17

1-(3-amino-1,2-benzoisoxazol-5-11)-5-{[6- (2-oxo-hexaidro-1H-

azepin-1-il)-2,3-diidro-1H-indol-1-il}-carbonil}-1H-pirazol-

3-carboxamida

Parte A
Ao 6-nitro-1H-indol-1-carboxilato de  t-butila
(3,80 g, 14 mmol), preparado de acordo com a Parte F do

Exemplo 14, usando 6-nitro-1H-indol como material de
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partida, adicionou-se 150 ml de MeOH e 150 ml de acetato de
etila. A solucdo foi coberta com uma corrente de nitrogénio
e adicionou-se 10% em peso de Pd/C (100 mg) em uma parcela.
A mistura foi submetida a uma atmosfera de nitrogénio 3,4
atm (50 psi) por 14 h e foi depois filtrada e concentrada.
A analise (LC/MS) do residuo marrom resultante (3,34 g,
100%) indicou que ela era uma mistura 20:80 de 6-amino-1-
indolinocarboxilato de t-butila:6-amino-1H-indol-1-
carboxilato de t-butila. LC/MS (ESI"): 233,1 (indol M+H)®,
235,1 (indolino M+H)*.

Parte B

A mistura da Parte A (400 mg, 1,7 mmol) adicionou-
se cloreto de 6-bromo-hexanoila (0,26 ml, 1,7 mmol) e 15 ml
de THF. Adicionou-se t-butéxido de potassio (1,90 ml, 1,9
mmol; 1,0 M em THF), a mistura turva foi agitada por 10 min.
Uma segunda parcela de 1,90 ml de t-butdxido de potéassio foi
adicionada e a reacdo foi mantida a temperatura ambiente por
1 h. A reacdo foi entdo vertida sobre HC1 1 N (70 ml), e a
camada aquosa foi lavada com acetato de etila (3 x 50 ml).
As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com salmoura,
secadas sobre sulfato de sdélido, filtradas e concentradas.
O residuo resultante foi purificado por cromatografia
radial, para dar uma mistura de 6-(2-oxo-hexaidro-1H-azepin-
1-il)-1-indolino-carboxilato de t-butila e 6-(2-oxo-
hexaidro-1H-azepin-1-il)-1H-indol-1-carboxilato de t-butila
(340 mg, 60%) como um 6lec vermelho. LC/MS (ESI"): 329,3

(indol M+H)*, 331,2 (indolino M+H)*.
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Parte C

Ao produto da Parte B adicionou-se 5 ml de &acido
triflior-acético e NaBH3CN (260 mg, 4,1 mmol). depois de 2
h, adicionou-se mais uma parcela de 100 mg de boro-hidreto.
A mistura foi agitada por 14 h, e outra parcela de 100 mg
foi adicionada. Depois de manter a reacgdo a temperatura
ambiente sob nitrogénio por 24 h, a mistura foi concentrada
e vertida sobre NaOH 1 N (25 ml). A camada aquosa foi
lavada com acetato de etila (3 x 25 ml), e as camadas
organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas
sobre sulfato de sédio, filtradas e concentradas. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia radial (5% de
metanol em dicloro-metano), para produzir unicamente 1-(2,3-
diidro-1H-indol-5-il)-hexaidro-2H-azepin-2-ona, como uma
espuma amarela (90 mg, 38%).
RMN-'H(CDC13) & 7,24(d,1H), 7,17(s,1H), 7,06(m,1H), 3,60-3,85
(m,2H), 3,45(m,1H), 3,18(M,2H), 2,97(m,1H), 2,69 (br s,2H),
1,82 (br s,6H).

Parte D

Ao produto da Parte C (90 mg, 0,39 mmol)
adicionou-se acido 3- (amino-carbonil)-1-(3-ciano-4-fldor-
fenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (89 mg, 0,33 mmoi), 3,0 ml
de piridina, e 1,0 ml de DMF. Adicionou-se 1,3-diisopropil-
carbodiimida (0,056 ml, 0,36 mmol) e a solucdo resultante
foi agitada por 14 h. A mistura vermelha foi vertida sobre
solucdo aquosa 1 N de HCl1 (70 ml) e lavada com acetato de
etila (3 x 50 ml). As camadas organicas combinadas foram

lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato de sédio, e
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filtradas. A concentracdo do filtrado e purificagdo do
residuo resultante por LC/MS preparatéria (Cl8 fase reversa,
eluida com 0,05% de TFA em CH3CN/H20) deram 1l-(3-ciano-4-
flGor-fenil) -5-{ [6- (2-oxo-hexaidro-1H-azepin-1-1il)-2,3-
diidro—lH—indol—l-il]—carbonil}-1H—pirazol—3-carboxamida (67
mg, 29%), como uma espuma branca. LC/MS (ESI*): 487,2
(M+H) *.

Parte E

Ao produto da Parte D (67 mg, 0,11 mmol)
adicionou-se 6,3 ml de DMF e 2,5 ml de &gua. Adicionou-se
carbonato de potéassio (95 g, 0,689 mmol) e &cido aceto-
hidroxamico (26 mg, 0,34 mmol), e & mistura resultante foi
aquecida até 50 oC sob uma atmosfera de nitrogénio. Depois
de 2 h, a reagdoc foi resfriada até a temperatura ambiente e
vertida sobre acetato de etila (50 ml). A camada orginica
foi lavada com agua (2 x 15 ml) e salmoura, e secada sobre
sulfato de sédio. A filtragdo e concentragdo produziram um
residuo olecso marrom que foi purificado por LC/MS
preparatdria (Cl8 fase reversa, eluida com 0,05% de TFA em
CH3CN/H20), para produzir o triflGor-aceato de 1-(3-amino-
1,2-benzoisoxazol-5-il) -5- {[6-(2-oxo-hexaidro-1H-azepin-1-
i1) -2,3-diidro-1H-indol-1-1il1] -carbonil}-1H-pirazol-3-carbo -
xamida (33 mg, 40%), como um sbélido branco. LC/MS (ESIY):
500,2 (M+H-TFA)".

EXEMPLO 18

1- (4-metdxi-fenil) -7-0x0-6-[4- (2-0x0-1-piperidinil) -fenil] -

4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo-o[3,4-c] -piridino-3-

carboxamida
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Parte A

Dissolveu-se 4-iodo-anilina (45,82 g, 209,2 mmol)
e trietil-amina (65,61 ml, 470,7 mmol) em THF (800 ml), e
resfriou-se até 0 oC. Adicionou~-se cloreto de 5-bromo-
valerila (50,0 g, 251,1 mmol) dissolvido em THF (200 ml) em
gotas a reacao. A reacdo foi aquecida até a temperatura
ambiente e agitada pela noite 1inteira. A reacgdo foi
resfriada até 0 oC e adicionou-se lentamente t-butdxido de
potassio (70,43 g, 627,6 mmol). A reacgido foi aquecida até a
temperatura ambiente e agitada por toda a noite. A reacaoc
foi concentrada e depois redissolvida em acetato de etila
(500 ml) e HCl 3 N (500 ml), extraida com acetato de etila
(2 x 250 ml), lavada com HCl1 1 N (3 x 250 ml), lavada com
salmoura (1 x 250 ml), e secada sobre sulfato de sédio. A
purificacdo por cromatografia em silica-gel, usando um
gradiente de 0%-100% de acetato de etila em hexano como
eluente, produziu 51,03 g (81%).
RMN-'H(CDCl3) & 7,70(d,J=8,4Hz,2H), 7,03(d,J=8,8Hz,2H), 3,62
(t,J=5,9Hz,2H), 2,56(t,J=5,7Hz,2H), 2,50-1,88(m,4H) ppm.

Parte B

A lactama intermedidria da Parte A (85,17 g, 282,8
mmol) e pentacloreto de fésforo (205,91 g, 990,0 mmol) foram
dissolvidos em CHC1l3 (750 ml) e refluxados por 3,5 h. A
reagcdo foi vertida sobre gelo e depois 1interrompida
rapidamente com &agua, extraida com CHC13 (3 x 400 ml),
lavada com salmoura (1 x 400 ml), secada sobre sulfato de
magnésio, e concentrada. Este residuo foi dissolvido em

morfolina (400 ml) e refluxado por toda a noite. A reacao



10

15

20

25

241

foi concentrada e purificada por cromatografia em silica-
gel, usando um gradiente de 0%-100% de acetato de etila em
hexano como eluente, para produzir 68 g (63%).
RMN-'H (CDCl3;) & 7,68(d,J=8,8Hz,2H), 7,11(d,J=8,8Hz,2H), 5,66
(t,J=4,8Hz,1H), 3,82(t,J=4,8Hz,4H), 3,77(t,J=6,8Hz,2H), 2,89
(t,J=4,8Hz,4H), 2,53-2,47 (m, 2H) ppm.

Parte C

Adicionou-se lentamente nitrito de sédio (9,4 g,
0,136 mmol) em agua (60 ml) a p-anisidina (16 g, 0,129 mmol)
em HC1l concentrado (40 ml) e agua (100 ml) a 0 oC. A reacdo
foi agitada a frio por 0,5 h. Verteu-se uma mistura de
cloro-aceto-acetato de etila (22 g, 0,133 mmol), etanol (100
ml), acetato de sédio (32 g, 0,389 mmol) e agua (400 ml) a
reagdo acima. A reacao foi agitada por 2 h a temperatura
ambiente. O precipitado foi removido por filtragdo e
secado, para produzir a hidrazona como uma goma vermelha
(30,3 g, 91%).
RMN-'H(CDCl;) & 8,28(s,1H), 7,18(d,J=9,1Hz,2H), 6,90(d,Jd=
9,2Hz,24), 4,41(q,J=8Hz,2H), 3,80(s,3H), 1,42(t,J=6,9Hz,3H)
ppm.

Parte D

Adicionou-se trietil-amina (2 ml, 14,2 mmol) a
hidrazona da Parte C (0,7 g, 2,7 mmol) e ao composto de
morfolina da Parte B (0,7 g, 1,8 mmol) em tolueno (25 ml), e
a reacao foi aquecida sob refluxo por 6 h. A reacdo foil
resfriada até a temperatura ambiente e adicionou-se agua. A
mistura foi extraida com acetato de etila, lavada com Aagua,

HCl 1 N e solugdo saturada de bicarbonato de sdédio, e secada
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sobre sulfato de sédio. A purificacdo em silica-gel, usando
hexanos:acetato de etila 3:2, produziu um intermedidrio de
morlina que foi dissolvido em dicloro-metano (50 ml) e TFA
(2 ml). Depois de 24 h, a reacdo foi diluida com dicloro-
metano, lavada com &gua e solugdo saturada de bicarbonato de
s6édio, e secada sobre sulfato de sédio, para produzir 0,17 g
(18%) de uma espuma.
RMN-'H(CDC1l3) & 7,70(d,J=8,5Hz,2H), 7,47(d,J=9,1Hz,2H), 7,09
(d, J=8,8Hz,2H), 6,93(d,J=9,2Hz,2H), 4,49(q,J=6,9Hz,2H), 4,12
(t,J=6,5Hz,2H), 3,81(s,3H), 3,34(t,J=6,6Hz,2H), 1,45(t, J=
6,9Hz,3H) ppm; Espectrometria de massas (M+H)' 517,9.

Parte E

Ao composto iodado da Parte D (25 g, 0,048 mol)
adicionou-se y-valerolactama (6,7 g, 0,067 mol), K2CO3 (8 g,
0,058 mol), DMSO desgaseificado (100 ml) e Cul (1,84 g,
0,009 mol). A reacdo foi aquecida até 130 oC por 24 h. A
reacdo foi resfriada, fracionada entre acetato de etila e
agua, extraida e secada sobre sulfato de magnésio. A
purificagcdo por cromatografia em silica-gel, usando 0-10% de
metanol em dicloro-metano como eluente, produziu 5 g (21%)
de 1-(4-metéxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil) -
fenil]-4,5,6,7-tetraidro - 1H - pirazolo [3,4-c]-piridino-3-
carboxilato de etila, como uma espuma bronzeada.
RMN-'H(CDC13) & 7,49(d,Jd=9,2Hz,2H), 7,35(d,J=8,8Hz,2H), 7,26
(d, J=8,1Hz,2H), 6,92(d,J=8,8Hz,2H), 4,49(qg,J=7,3Hz,2H), 4,13
(t,J=6,6Hz,2H), 3,81(s,3H), 3,59(t,J=6,6Hz,2H), 2,55(m, 2H),

1,91 (m,4H), 1,45(t,J=7,3Hz,3H) ppm.
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Parte F

Ao éster da Parte E (4,8 g, 0,009 mol) adicionou-
se NH3 a 5% em etilenoglicol (40 ml) e a mistura foi
aquecida até 120 oC por 4 h em um vaso vedado. Adicionou-se
agua e o sdélido resultante foi coletado. A purificacgdo por
cromatografia em silica-gel, usando 0-10% de metanol em
dicloro—-metano como eluente, produziu 3,5 g de um sdélido
branco. Uma parte do sdélido foi recristalizada em
CH2C12/EtOAc, para produzir 2,5 g do composto do titulo. O
s6lido remanescente e o material do filtrado foram
recristalizados em &lcool isopropilico, para produzir um
adicional de 0,57 g para um total de 3,07 g (68%).
RMN-'H (CDC13) & 7,49(d,J=8,8Hz,2H), 7,37(d,J=9,1Hz,2H), 7,26
(d,J=8,8Hz,2H), 6,98(s,1H), 6,95(d,J=9,2Hz,2H), 6,28(s, 1lH),
4,14 (t,J=6,6Hz,2H), 3,81(s,3H), 3,61(m,2H), 3,39(t,J= 6,6Hz,
2H), 2,63(t,J=6,2Hz,2H), 1,96(m,4H) ppm.

EXEMPLO 19

3-bromo-1-(4-metdéxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]

-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Parte A

O cloridrato de 4-metdéxi-fenil-hidrazina (3 g, 17
mmol) fol tratado com &cido glicdélico monoidratado (1,6 g,
17 mmol) em &gua com HCl1l concentrado (1 ml). Depois de 3 h,
um precipitado vermelho foi removido por filtracdo e secado,
para produzir 3,13 g (3%) de hidrazona.

Parte B

A hidrazona da Parte A (3,13 g, 16,1 mmol) foi

colocada em DMF (20 ml), resfriada até -5 oC e adicionou-se
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lentamente NBS (5,7 g, 32 mmol) em DMF (20 ml). A reacao
foi mantida a temperatura ambiente por 15 min e depois
adicionou-se 3-(4-morfolinil)-1-(4-nitro-fenil)-5,6-diidro-
2 (1H)-piridinona (Exemplo 1, Parte A) (4,8 g, 16 mmol).
Adicioncu-se TEA (4,5 ml, 32 mmol) em toluenc (50 ml) em
gotas, e a reag¢do foi agitada a temperatura ambiente por 24
h. O intermediario de morfolina foi extraido com acetato de
etila, lavado com A&gua, secado sobre sulfato de sbédio, e

depois purificado por cromatografia em silica-gel, usando

hexanos:acetato de etila 1:1 como eluente, para produzir uma

espuma.

Parte C

A morfolina intermdidria da Parte B foi tratada
com TFA (5 ml) em dicloro-metano (30 ml) por 24 h. A

diluigdo com dicloro-metano, lavando com 4agua e solucgédo
saturada de NaCl, e a secagem sobre sulfato de sédio,
produziram 2,29 g (32%) de uma espuma bronzeada.
RMN-'H(CDC1l3;) & 8,25(d,J=9,1Hz,2H), 7,51(d,J=8,8Hz,2H), 7,46
(d,J=9,1Hz,2H), 6,94(d,J=9,2Hz,2H), 4,22(t,J=6,6Hz,2H), 3,82
(s,3H), 3,04(t,J=6,6Hz,2H) ppmn.

Parte D

O composto nitro da Parte C (0,67 g, 1,5 mmol) foi
aquecido sob refluxo em metanol (25 ml) contendo 5% de Pt/C
(0,1 g) e formiato de aménio (0,25 g) por 24 h. A reacdo
foi resfriada, filﬁrada e concentrada, para produzir 0,61 g
(98%) de anilina. Espectrometria de Massas (M+H)® (413-

415) .
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Parte E

A anilina da Parte D foi convertida na lactama,
como descrito para a anilina no Exemplo 1, Parte D, acima,
para produzir o composto do titulo.
RMN-'H(CDC1;) & 7,46(d,J=9,1Hz,2H), 7,34(d,J=8,8Hz,2H), 7,26
(d,J=8,8Hz,2H), 6,91(d,J=9,1Hz,2H), 4,14(t,J=6,6Hz,2H), 3,8
(s,3H), 3,59(m,2H), 2,98(t,J=6,6Hz,2H), 2,55(m,2H), 1,95(m,
4H) ppm. HRMS para CayHy4BriN4Os (M+H)' 495,1032.

EXEMPLO 20

Sal do acido triflbGor-acético de 1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-

oxo-l-piperidinil)-fenil]-3-(4-piridinil)-1,4,5,6-tetraidro-

TH-pirazolo[3,4-c]-piridin—-7-ona

A 3-bromo - 1 - (4-metdéxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-
piperidinil)-fenil] - 1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolol[3,4-c]-
piridin-7-ona bruta (Exemplo 19) (0,19 g, 0,4 tmmmol)
adicionou-se tolueno (25 ml), etanol (10 ml), carbonato de
sédio 2 M (1 ml) e A&cido piridino-4-bordénico (60 mg, 0,48
mmol) . A mistura foi desgaseificada com nitrogénio, e
adicionou-se tetrakis-trifenilfosfina-paladioc (25 mg), e a
reacdo foi aquecida sob refluxo por 24 h. A reacado foi
filtrada, concentrada e extraida com acetato de etila, e
secada sobre sulfato de magnésio. A purificacdo por HPLC e
secagem por congelamento produziram 10 mg (4%) do composto
do titulo.

HRMS (M+H)' para CygHpNsO; foi 494,2183; RMN-'H(CDCls) &
8,88(d, J=6, 6Hz, 1H), 8,22 (d,J=6,6Hz,1H), 7,30-7,06(m, 6H),
6,74 (d,J=8,7Hz,2H), 3,98(t,J=6,6Hz,2H), 3,60(s,3H), 3,12(t,

J=6,6Hz,2H), 2,36(m,4H), 1,73 (m,4H) ppm.
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EXEMPLO 21

1-(4-metdéxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1l-piperidinil)-fenil]-3-(4-

piridinil-N-éxido)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

O sal de TFA do composto de piridina do Exemplo 20
(40 mg, 0,065 mmol) foi convertido na base livre com solucgédo
aquosa saturada de bicarbonato de sédio e extraido com
acetato de etila e secado sobre sulfato de magnésio. )
composto de piridina foi dissolvido em dicloro-metano e
adicionou-se um excesso de 50% de &acido 3-cloro-perbenzdico
(50 mg). A reagdo foi agitada por 3 h, lavada com solugdo
aquosa saturada de bicarbonato de sédio e secada sobre
sulfato de sédio. A purificacdo por HPLC e secagem por
congelamento produziram 16 mg (48%) do composto do titulo.
HRMS (M+H)* para CyoHygNsO, foi 510,2145; RMN-'H(CDCl;) &
8,49(d, J=6,9Hz,H), 7,93(d,J=THz, 2H), 7,51(d,Jd=8,8Hz,2H),
7,37(d,J3=8,8Hz,2H), 7,28(d,J=8,8Hz,2H), 6,97(d,J=8,8Hz,2H),
4,22(t,J=6,6Hz,2H), 3,83(s,3H), 3,61(m,2H), 3,30(t,J=6,6Hz,
2H), 2,58 (m,2H), 1,96 (m,4H) ppm.

EXEMPLO 22

Sal do Acido trifldor-acético de 1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-

oxXo-l-piperidinil)-fenil]-3-(4-piridinil-N-6xido)-1,4,5, 6~

tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]l-piridin-7-ona

N

A 3-bromo-1-(4-metdéxi-fenil)-6-{4-(2-oxo-1-
piperidinil)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro~7H~ pirazolc[3,4-c] -
piridin-7-ona bruta (Exemplo 19) (0,23 g, 0,46 mmol)
adicionou-se 3-tributil-estanil-piridina (0,222 g, 0,61

mmol) e tolueno (25 ml). A mistura foi desgaseificada com
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nitrogénio por 10 min, e depois adicionou-se tetrakis-
trifenilfosfina-palddio (10 mg). A reagdo foi aquecida sob
refluxo por 3 h. A reacgdo resfriada foi diluida com acetato
de etila, lavada seqiiencialmente com solu¢do aquosa saturada
de KF e salmoura, e secada sobre sulfato de magnésio. A
purificacdo por cromatografia em silica-gel, usando 0-5% de
MeOH/CH2C12 (1% de NH3) como eluente, e a conversdo ao sal
de TFA antes da secagem por congelamento produziram 0,28 g
(81%) do composto do titulo.

HRMS (M+H)" para CzoHygNsO3 foi 494,2191; RMN-'H (DMSO-d¢) &
9,09(d,J=1,8Hz,1H), 8,76(dd,J=5,2, 1,5Hz,1H), 8,47(d,J=8Hz,
1iH), 7,81(dd,J=5,2, 7,7Hz,1H), 7,55(d,J=8,8Hz,2H), 7,39(d,
J=8,8Hz,2H), 7,31(d,J=8,8Hz,2H), 7,03(d,J=9,2Hz,2H), 4,15(t,
J=6, 6Hz, 2H), 3,81 (s,3H), 3,62 (t,Jd=5,5Hz,2H), 3,30(t,d=
6,6Hz,2H), 2,41(t,J=6,2Hz,2H), 1,85(m,4H) ppm.

EXEMPLO 23

1- (4-metdxi-fenil)-6-{4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-3-(3-

piridinil-N-6xido)-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]~

piridin-7-ona

Este composto foi preparado pelo mesmo
procedimento descrito no Exemplo 21.
HRMS (M+H)* para CygHpgNsOs foi 510,2121; RMN-'H(DMSO-dg¢) &
8,57(s,1H), 8,25(d,J=7Hz,1H), 7,91(m,1H), 7,71(m,1H), 7,54
(d, J=9,2Hz,2H), 7,38(d,J=8,8Hz,2H), 7,31(d,J=8,8Hz,2H), 7,02
(d, J=8,8Hz,2H), 4,11(t,J=6,6Hz,2H), 3,80(s,3H), 3,58(t, J=
5,5Hz,2H), 3,25(m,2H), 2,40(t,J=6Hz,2H), 1,86(m,4H) ppm.
EXEMPLO 24

Sal do acido trifluor-acético de 1-(4-metdéxi-fenil)-6-[4-(2-
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oxo—l-piperidinil)-fenil]~3-(3-piridinil-N-6xido)-1,4,5,6-

tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]l-piridin-7-ona

~

A 3-bromo-1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-
piperidinil)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-7H- pirazolo[3,4-c] -
piridin-7-ona (Exemplo 21) (0,21 g, 0,43 mmol) adicionou-se
3-tributil-estanil-piridina (0,26 g, 0,55 mmol) e tolueno
(25 ml). A mistura foi desgaseificada com nitrogénio por 10
min, e depois adicionou-se tetrakis-trifenilfosfina-paladio
{10 mgqg). A reagdo foi aquecida sob refluxo por 24 h. A
reacdo resfriada foi diluida com acetato de etila, lavada
sequiencialmente com solucdo aquosa saturada de KF e
salmoura, e secada sobre sulfato de magnésio. A purificacgao
por cromatografia em silica-gel, usando 0-5% de MeOH/CH2C1l2
(1% de NH3) como eluente, e depois por HPLC, e secagem por
congelamento, produziram 0,26 g (58%) do composto do titulo.
HRMS (M+H)* para C,oHpgNsO3 foi 494,2192; RMN-'H(DMSO-de) &
8,68 (d,J=4Hz,1H), 8,05(d,J=8,1Hz,1H), 7,95(dt,J=1,8, 7,7Hz,
1H), 7,55(d,J=8,8Hz,2H), 7,43(m,1H), 7,39(d,J=8,8Hz, 2H),
4,13(t,J=6,6Hz,2H), 3,81(s,3H), 3,61(t,J=4,8Hz,2H), 3,43(t,
J=6,6Hz,2H), 2,41(t,J=6Hz,2H), 1,86(m,4H) ppm.

EXEMPLO 25

1-(4-metdéxi-fenil) -6-[4-(2-oxo-1l-piperidinil)—-fenil]-

1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazoclo[3,4-c]-piridin-7-ona

S

A 3~-bromo-1-(4-metdéxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1-
piperidinil)-fenil]}-1,4,5, 6-tetraidro-7H- pirazolo([3,4-c] -
piridin-7-ona (Exemplo 21) (0,15 g, 0,3 mmol), dimetil-amina
(2 M em THF, 1,5 ml, 3 mmol), t-butdéxido de sdbédio (88 mg,

0,9 mmol) e 2-ciclo-hexil-fosfino-2"-(N,N-dimetil-amino)-
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bifenila (7 mg), adicionou-se toluenc/dioxano (1:1) (15 ml),
e a mistura foi desgaseificada com nitrogénio. Adicionou-se
Pd2(dba)3 e a reag¢do foi aquecida até 85 oC por 24 h. A
reacdo foi resfriada, diluida com acetato de etila e
filtrada através de Celite®. A purificagdo por HPLC e a
secagem por congelamento produziram 25 mg (18%) do composto
do titulo.

HRMS (M+Na)* para CpH,sNaN,O; foi 439,1726; RMN-'H(CDCl3) &
7,59(s,1H), 7,47(d,J=8,8Hz,2H), 7,36(d,J=8,8Hz,2H), 7,26(d,
J=9,1Hz,2H), 6,92(d,J=9,2Hz,2H), 4,10(t,J=6,6Hz,2H), 3,60(m,
2H), 3,81(s,3H), 3,03(t,J=6,6Hz,2H), 2,57(m,2H), 1,94 (m,4H)
ppm.

EXEMPLO 26

Sal do acido trifluor-acético de 1-(4-metdxi-fenil)-7-oxo—-6-

[5-(2-oxo-1l-piperidinil)-2-piridinil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-

pirazolo[3,4-c]-piridino-3-carboxamida

Parte A

Adicionou-se PC15 (34,6 g, 166 mmol) a
valerolactama (5,6 g, 55 mmol) em CHCl13, e a reacdo foi
aquecida sob refluxo por 24 h. A reacdo foi resfriada,
interrompida rapidamente com &agua, extraida com CHC1l3 e
secada sobre sulfato de magnésio, para produzir 3,3-dicloro-
2-piperidinona bruta.

Parte B

A 3,3-dicloro-2-piperidinona (55 mmol) da Parte A
adicionou-se tetracloreto de carbono (250 ml) e cloreto de
aluminio (22 g, 166 mmol), e a reacdo foi aquecida sob

refluxo por 24 h. A reacdo foi resfriada e adicionada a



10

15

20

25

250

NaOH 3 N (200 ml) e cloreto de amdénio (40 g). A emulsédo
resultante foi filtrada através de Celite® e a camada
aquosa foi extraida com dicloro-metano e secada sobre
sulfato de magnésio, para produzir 3,4 g (46%) de 3-cloro-
5,6-diidro-2 (1H) -piridinona.
RMN-'H(CDCl;) & 6,80(t,J=4,7Hz,1H), 6,60(s,1H), 3,51 (m,2H),
2,51 (m,2H) ppm.

Parte C

A 3-cloro-5,6-diidro-2(1H)-piridinona (1,5 g, 11,4
mmol) foi aquecida sob refluxo em tolueno (50 ml), com TEA
(5 ml, 34 mmol) e (2Z)-clorol(4-metdéxi-fenil)-hidrazono]-
etanoato de etila (Exemplo 19, Parte B) (4 g, 15,6 mmol) por
24 h. Um precipitado bronzeado foi removido por filtragao e
o filtrado foi purificado através de silica-gel, usando
hexano:acetato de etila 1:1 como eluente, para produzir um
total de 1,4 g (38%) de 1-(4-metdxi-fenil)-7-oxo0-4,5,6,7-
tetraidro-1H-pirazolo[3, 4-c]-piridino-3-carboxilato de
etila.
RMN-'H(CDCl3) & 7,51(d,J=9,2Hz,2H), 6,96(d,J=9,2Hz,2H), 5,59
(s,1H), 4,48(q,Jd=7,3Hz,2H), 3,85(s,3H), 3,66(dt,J=3Hz,2H),
3,22(t,J=6,9Hz,2H), 1,44(t,J=7Hz,3H) ppmn.

Parte D

Ao 1-(4-metbd6xi-fenil)-7-oxo-4,5,6,7-tetraidro-1H-
pirazolo[3,4-c)l-piridino-3-carboxilato de etila (0,49 g,
1,55 mmol) adicionou-se CsCO3 (0,76 g, 2,3 mmol), 9,09-
dimetil-4,5-bis—(difenilfosfino)-xanteno (70 mg, 0,11 mmol)
e acetato de palddio (II) (18 mg, 0,08 mmol), e a mistura

foi purgada com nitrogénio. Adicionou-se dioxano (15 ml) e
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2-bromo-5-nitro-piridina (0,315 g, 1,55 mmol) e a reagao foi

aquecida até 75 oC por 24 h. A reacdo foi filtrada,
fracionada entre acetato de etila e &agua, e extraida. A
camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio. A
purificacéao por cromatografia em silica-gel, usando

hexano:acetato de etila 2:1 como eluente, produziu 0,62 g
(92%) do composto nitro. Espectrometria de Massas (M+H)"
438, 1.

Parte E

O composto nitro da Parte D (0,61 g, 1,4 mmol) foi
reduzido com fero em pé (0,9 g, 16 mmol) em acido acético
(15 ml) a 90 oC por 1,5 h. A reacdo foli resfriada,
filtrada, concentrada, dissolvida em dicloro-metano e lavada
com solugdo saturada de bicarbonato de sédio, e secada sobre
sulfato de magnésio, para produzir 0,46 g (81%) da anilina,
como um sélido amarelo. Espectrometria de Massas (M+H)"
408, 1.

Parte F

A anilina da Parte E (0,27 g, 0,66 mmol)
adicionou-se cloreto de 5-bromo-valerila (0,16 g, 0,8 mmol)
e TEA (0,23 ml, 1,65 mmol) em THF (20 ml), e a reacao foi
agitada por 24 h. Adicionou-se t-butédéxido de potédssio (0,24
g, 1,99 mmol) e a reacdo foi agitada por 72 h. A reacgdo foi
interrompida rapidamente com agua e extraida com acetato de
etila, secada sobre sulfato de magnésio e cromatografada em
silica-gel, eluindo com hexanos:acetato de etila 1:1, para

produzir 0,17 g (53%) da lactama como um sdé6lido branco.

Espectropetria de Masgag (M+H)' 490,2.
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Parte G

A lactama da Parte F (0,17 g, 0,34 mmol) em DMF
(2,5 ml) adicionou-se formamida (0,14 ml, 3,5 mmol) e 25% de
NaOH/MeOH (0,5 ml). A reacdo foi agitada por 24 h,
concentrada, e purificada por HPLC e secagem por
congelamento, produzindo 10 mg (5%) do composto do titulo.
HRMS (M+H)* para C,sHssNgOs foi 461,1918.

EXEMPLO 27

1-(4-metdéxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0ox0-1(2H)-piridinil) -

fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-

carboxamida

Parte A

Combinou-se 6-(4-iodo-fenil)-1-(4-metdéxi-fenil)-7-
oxo—-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-carboxi-
lato de etila (0,57 g, 1,1 mmol), 2-hidréxi-piridina (0,125

g, 1,3 mmol) e carbonato de potéssio (0,18 g, 1,3 mmol) em

DMSO (5 ml), e desgaseificou-se com nitrogénio. Adicionou-
se iodeto de cobre (I) (41 mg, 0,21 mmol) e a reagdo foi
aquecida até 130 oC por 24 h. A reacdo foi interrompida
rapidamente com soluc¢d&o diluida de aménia, e filtrada. o)

filtrado foi extraido com acetato de etila e secado sobre
sulfato de magnésio. A purificag¢do em silica-gel, usando 0-
5% de MeOH/CH2Cl2 como eluente, produziu 70 mg (13%) do
éster. Espectrometria de Massas (M+H)* 485, 2.

Parte B

Ao éster da Parte A (0,07 g, 0,144 mmol) em
formamida (4 ml) DMF (3 ml) adicionou-se 1 gota de 25% de

NaOMe /MeOH. A reacdo foi agitada por 48 h, e depois
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fracionada entre acetato de etila e Aagua. A extracac com
acetato de etila, secagem sobre sulfato de magnésio e
purificagdo por HPLC produziram 25 mg (38%) do composto do
titulo.

RMN-'H (DMSO-d¢) & 7,49(d,J=9,2Hz,2H), 7,48 (m,2H), 7,41(d,Jd=
8,8Hz,2H), 7,40(m,1H), 7,28(m,1lH), 6,96(d,J=9,2Hz,2H), 6,90
(s,1H), 6,69(d,J=8,8Hz,1H), 6,27(d,J=6Hz,1H), 5,55(t,J= 6,6
Hz,1H), 4,19(t,J=6,6Hz,2H), 3,83(s,3H), 3,43(t,J=6,6Hz, 2H)
ppm.

EXEMPLO 28

1-(4-metdéxi-fenil)-3- (metil-sulfonil)-6-[4-(2-ox0o-1-

piperidinil)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Parte A

Adicionou-se lentamente nitrito de sédio (2,58 g,
3,7 mmol) em agua (20 ml) & p-anisidina (4,39 g, 3,6 mmol)
em HCl concentrado (9,2 ml) e agua (20 ml). A reacdo foi
agitada a frio por 0,5 h. A mistura acima foi vertida sobre
uma mistura de 3-cloro-metano-sulfonil-acetona (Grossert et
al., Can. J. Chem. 62:798, 1984) (6,1 g, 3,5 mmol), acetona
(50 ml), acetato de sdédio (6,7 g, 8,2 mmol) e agua (100 ml).
A reacdo foi agitada por 4 h a temperatura ambiente. 0
precipitado foi removido por filtragcdo e secado, para
produzir a hidrazona como um sélido vermelho (5,28 g, 57%).
RMN-'H(CDC1l3) & 8,05(s,1H), 7,12(d,J=9,2Hz,2H), 6,91(d,d=
8,8Hz,2H), 8,05(s,3H), 3,23(s,3H) ppmn.

Parte B

Adicionou-se trietil-amina (1 ml, 7,2 mmol) a
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hidrazona da Parte A (0,78 g, 2,9 mmol) e se 3-(4-
morfolinil) -1- (4-nitro-fenil)-5,6-diidro-2(1H)-piridinona
(0,9 g, 2,9 mmol) em tolueno (30 ml), e a reagdo foi
aquecida sob refluxo por 18 h. A reacdo foi resfriada até a
temperatura ambiente e adicionou-se excesso de TFA. Depois
de 24 h, a reagdo foi diluida com acetato de etila, lavada
com agua e solugdoc saturada de bicarbonato de sdédio, e
secada sobre sulfato de magnésio. A purificagdo por
cromatografia em silica-gel, usando hexano:acetato de etila
1:1 como eluente, produziu 0,63 g (48%) de uma espuma
bronzeada.
RMN-'H(CDC1l;) & 8,26(d,J=9,1Hz,2H), 7,52(d,Jd=9,2Hz,2H), 7,46
(d, J=8,8Hz,2H), 6,97(d,J=8,8Hz,2H), 4,24(t,J=6,6Hz,2H), 3,83
(s,3H), 3,41(t,J=6,6Hz,2H), 3,32(s,3H) ppm; Espectrometria
de massas ESI (M+H)* 556,1.

Parte C

O composto nitro da Parte B (0,63 q) foi
hidrogenado em etanol/acetato de etila/HCl e 20 mg de 10% de
Pd/C a 3,06 atm (45 psi) por 3 h. A reagdo foi filtrada e
concentrada, para produzir a amina. A amina acima (400 mg)
em THF (20 ml) adicionou-se cloreto de 5-bromo-valerila
(0,14 ml, 1,0 mmol) e trietil-amina (0,32 ml, 2,2 mmol), e
agitou-se por 24 h. Adicionou-se t-butdéxido de potassio
(0,33 g, 2,6 mmol), e a reacdo foi agitada por 72 h. A
reacdo foi interrompida rapidamente com &agua, extraida com
acetato de etila, lavada com salmoura, e secada sobre
sulfato de magnésio. A purificacdo em silica-gel, usando

hexanos:acetato de etila 1:2 até 2% de MeOH/acetato de
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etila, e recristalizacdo em &lcool isopropilico, produziram
0,1 g (23%). Ponto de fusdo: 243-245 oC.
RMN-'H (CDCls3) & 7,49(d,J=8,8Hz,2H), 7,34(d,J=9,1Hz,2H), 7,27
(d, J=8,7Hz,2H), 6,95(d,J=8,8Hz,1H), 4,1l6(t,J=6,6Hz,2H), 3,82
(s,3H), 3,61(t,J=5,9Hz,2H), 3,57(t,J=6,6Hz,2H), 3,31(s,3H),
2,57(t,Jd=5,5Hz,2H), 1,95(m,4H) ppnm.

EXEMPLO 29

Sal do acido trifluor-acético de 1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-

oxo-1(2H)-piridinil)-fenil]-3-(2-piridinil)-1,4,5,6-

tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Parte A

O cloridrato de 4-metdéxi-fenil-hidrazina (3 g, 17
mmol) em dgua (28 ml) foi tratado com 4&cido glioxilico
monoidratado (1,6 g, 17 mmol) em agua (20 ml) com HC1
concentrado (1,8 ml). Depois de 2 h, um precipitado
vermelho foi removido por filtracdo e secado, para produzir
3 g (89%) da hidrazona.

Parte B

A hidrazona da Parte A (1 g, 5,0 mmol) foi
colocada em DMF (10 ml), resfriada até -5 oC e adicionou-se
lentamente NBS (1,8 g, 10 mmol) em DMF (10 ml). A reacao
foi mantida a temperatura ambiente por 15 min e depois
adicionou-se 3-(4-morfolinil)-1-(4-iodo-fenil)-5,6-diidro-2
(1H) -piridinona (1,97 g, 5,0 mmol). Adicionou-se TEA (1,4
ml, 32 mmol) em tolueno (25 ml) em gotas, e a reagdo foi
agitada a temperatura ambiente por 24 h. O intermediario de

morfolina foi extraido com acetato de etila, lavado com

dgua, secado sobre sulfato de sdédio. 0O intermediario de



10

15

20

25

256

morfolina foi tratado com TFA (5 ml) em dicloro-metano (30
ml) por 24 h. A diluicdo com dicloro-metano, lavagem com
agua e solucgdo saturada de NaCl, e secagem sobre sulfato de
sbédio, produziram  uma espuma. A purificagdoc por
cromatografia em silica-gel, usando hexanos:acetato de etila
2:1 como eluente, e recristalizacdo em dicloro-metano/
hexanos produziram 1,4 g (55%). Espectrometria de Massas
(M+H)* 524-526.

Parte C

O composto da Parte B (0,32 g, 0,6 mmol), 2-
hidréxi-piridina (35 mg, 0,36 mmol), e carbonato de potassio
(0,135 g, 0,97 mmol) foram combinados em DMSO (5 ml) e
desgaseificados com nitrogénio. Adicionou-se iodeto de
cobre (I) (23 mg, 0,12 mmol) e a reacdo foi aquecida até 130
oC por 24 h. A reacdo foi interrompida rapidamente com
solucdo diluida de ambnia e filtrada. O filtrado foi
extraido com acetato de etila e secado sobre sulfato de
sbédio. A purificagdo em silica-gel, wusando 0-2% de
MeOH/CH2C12 como eluente, produziu 130 mg (43%) do composto
bromado. Espectrometria de Massas (M+H)* 513,3-515,2.

Parte D

Ao composto da Parte C (0,13 g, 0,26 mmol)
adicionou-se 3-tributil-estanil-piridina (0,16 g, 0,34 mmol)
e tolueno (25 ml). A mistura foi desgaseificada com
nitrogénio por 10 min, e depois adicionou-se tetrakis-
trifenilfosfina-paladio (10 mg). A reacdo foli aquecida sob
refluxo por 24 h. A reacdo resfriada foi diluida com

acetato de etila, lavada seqiiencialmente com solu¢do aquosa
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saturada de KF e salmoura, e secada sobre sulfato de
magnésio. A purificacdo por cromatografia em silica-gel,
usando 0-5% de MeOH/CH2Cl2 (1% de NH3) como eluente, e
depois por HPLC e secagem por congelamento produziram 0,20 g
(12%) do composto do titulo.

HRMS (M+H)* para CooHosNsO3 foi 490,1880; RMN-'H(CDCls) &
8,85(m,1H), 8,11(m,2H), 7,57(d,J=9,2Hz,2H), 7,55(m,2H), 7,51
(d, 3=9, 1Hz,2H), 7,42(d,J=8,8Hz,2H), 7,41(m,1H), 6,97(d,J=
8,8Hz,2H), 6,84(d,J=8,8Hz,2H), 6,42(m,1H), 4,24(t,J=6,6Hz,
2H), 3,83(s,3H), 3,47(t,J=6,6Hz,2H) ppm.

EXEMPLO 30

Sal do acido triflior-acético de 1-{(3-amino-metil-fenil)-~6-

[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5,6-

tetraidro-7H-pirazolo[3,4~c]-piridin-7-ona

O precursor nitrilico foi preparado seguindo o
procedimento genérico [3+2] com o grupamento trifldor-metil-
hidrazona correspondente e a morfolinoenamina descrita no
Exemplo 3. O acoplamento de Ullman com J-valerolactama
produziu o precursor nitrilico desejado. A redugdo da
benzonitrila como no Exemplo 4, e em seguida purificacdo por
HPLC preparatdéria, produziram o andlogo de benzil-amina
desejado. LRMS 484 (M+H).

EXEMPLO 31

3-[7-0ox0-6-[4-(2-0oxo~1-piperidinil)-fenil]-3-(trifldor-

metil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridin-1-il1]-

benzamida
O precursor Dbenzonitrila do Exemplo 30 foi

hidrolisado com perdéxido de hidrogénio em hidréxido de
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sédio, para fornecer o composto do titulo, o qual, apods
purificagcdo por HPLC preparatéria, produziu o composto puro.
LRMS 498 (M+H).

EXEMPLO 32

1-(3-cloro-fenil)-7-0x0-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-

4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3~carboxamida

O composto do titulo foi preparado seguindo o
procedimento genérico descrito anteriormente.
HRMS (ESI*): 464,1497 (M+H)'. RMN-'H(CDCl3) & 7,60(s,1H),
7,50(d,1H), 7,39-7,25(m,6H), 6,96(s,1H), 5,96(s,1H), 4,13(t,
2H), 3,62(t,2H), 3,37(t,2H), 2,57(t,2H), 1,96-1,93(m,4H).
EXEMPLO 33

1-(3-cloro-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0x0-1(2H)-piridinil)-fenil]-

4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3~-carboxamida

O composto do titulo foi preparado seguindo o
procedimento genérico descrito anteriormente.
HRMS (ESI*) 460,1156 (M+H)". RMN-'H(CDCl;) & 7,85(s,1H),
7,72 (s,1H), 7,71-7,44 (m,8H), 6,64(d,1H), 6,48(t,1H), 4,20(t,
2H), 3,37(t,2H).
EXEMPLO 34

1-(3~cloro-fenil)-N,N-dimetil-7-oxo0-6-[4-(2-ox0o-1-

piperidinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-

piridino-3-carboxamida

O composto do titulo foi preparado seguindo o
procedimento genérico descrito anteriormente.
HRMS (ESI') 492,1807 (M+H)'. RMN-'H(CDCl3) & 7,67(s,1H),
7,57-7,53(m,1H), 7,47-7,40(m,4H), 7,32(d4d,2H), 4,14(t,2H),

3,67(t,2H), 3,39(s,3H), 3,19(t,2H), 3,14(s,3H), 2,53(t,2H),
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1,97-1,95(m, 4H) .
EXEMPLO 35

1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil) -

fenil)-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-

carboxamida

O composto do titulo foi preparado seguindo o
procedimento genérico descrito anteriormente.
LRMS (ESI') 482,3 (M+H)'. RMN-'H(CDCl3) & 7,68-7,65(m,1H),
7,52-7,46 (m,1H), 7,34(d,2H), 7,28(d,2H), 7,17(t,1H), 6,86(s,
1H), 5,74(s,1H), 4,13(t,2H), 3,62(t,2H), 3,38(t,2H), 2,58(t,
2H), 1,96-1,94 (m,4H).
EXEMPLO 36

1-(4-metdbxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0x0-1(2H)-piridinil)-fenil]

-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-

carbonitrila

Adicionou-se cloreto de oxalila (0,23 ml, 2,6
mmol) a dimetil-formamida (0,2 ml, 2,6 mmol) em CH3CN (20
ml) a 0 oC, e a reagdo foi agitada por 0,5 h. A amida do
Exemplo 27 foi adicionada e a reacdo foi agitada a frio por
0,5 h. Adicionou-se piridina (0,37 ml, 4,6 mmol) e a reacgao
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada por
24 h. O solvente foi removido por lavagem, o residuo foi

fracionado entre dicloro-metano e HCl1 1 N, e as camadas

foram separadas. A camada aquosa foi basificada com NaOH 1
N e extraida com acetato de etila. As camadas organicas
foram combinadas e secadas sobre sulfato de magnésio. A

purificacdo por cromatografia em silica-gel, usando 3% de

MeOH em dicloro-metano e a recristalizagcdo em dicloro-
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metano/hexanos produziram 117 mg (89%).
RMN-'H(CDC13) & 7,50(d,J=8,8Hz,2H), 7,44(m,5H), 7,31(m,1H),
6,97(d,J=9,2Hz,2H), 6,71(d,J=9,5Hz,2H), 6,28 (m,1H), 4,24(t,
J=6,6Hz,2H), 3,85(s,3H), 3,24(t,J=6,6Hz,2H) ppm; LRMS (M+H)+
438,4.

EXEMPLO 37

1-(3-amino-1H-indazol-5-il)-7-0x0-6-[4-(2-0oxo-1-piperidinil)

-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-cl-piridino-3-

carboxamida

A 1-(3-ciano-4-fltor-fenil)-6-[4-iodo-fenil]-7-
0x0-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-4,5,6,7~tetraidro-1H-
pirazolo[3,4-c]-piridino-3-carboxamida (58 mg, preparada
equindo o procedimento genérico descrito nos Exemplos 3-5)
foi dissolvida em l-butanol (5 ml). Adicionou-se hidrazina
monoidratada (0,5 ml) a solucéo. A mistura da reacado foi
Jevada ao refluxo por 4 h, resfriada até a temperatura
ambiente, e o solvente foi removido. O residuo foi
purificado por HPLC (gradiente RP), para dar o composto do
titulo como seu sal de TFA (25 mg, 42%).

HRMS (ESI*): 485,2050 (M+H)*. RMN-'H(CD;OD) & 8,06(s,1H),

7,78(d4,2H), 7,74(d,1H), 7,44-7,40(m,3H), 7,30(d,2H), 4,18(t,

2H), 3,65(t,2H), 3,38(t,2H), 2,52(t,2H), 1,98-1,96(m,4H).
EXEMPLO 38

1-(3-amino-1, 2-benzoisoxazol-5-il)-7-oxo-6-[4~-(2-0x0-1-

piperidinil)-fenil]-4,5,6, 7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-

piridino-3-carboxamida

O composto do titulo foi preparado a partir do seu

intermediario 4-flaor-3-ciano correspondente (descrito
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anteriormente nos Exemplos 3-5).
HRMS (ESI*): 486,1885 (M+H)*. RMN-'H(CD;OD) &  7,99(s,1H),
7,78(d,1H), 7,48-7,40(m,4H), 7,30(d,2H), 4,16(t,2H), 3,65(t,
2H), 3,31(t,2H), 2,50(t,2H), 1,96-1,94 (m,4H).

EXEMPLO 39

5-cloro-N-[{5-cloro-3-metéxi-2-({[4-(2-0ox0~-1(2H)-piridinil) -

fenil]-amino}-carbonil)-fenil]-2~piridinocarboxamida

Parte A

A uma solucdo de Dbenzoato de 4-iodo-metila
adicionou-se d-valerolactama (1 eq), carbonato de césio (1,5
eq), e em seguida uma quantidade catalitica de Cul. A
mistura da reacdo foi aquecida até 100 oC por toda a noite,
resfriada, e interrompida rapidamente com &gua. As camadas
organicas sdo extraidas com acetato de etila, secadas
{sulfato de magnésio), e evaporadas, para produzir o produto
bruto que foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel (hexano:acetato de etila), para produzir o
produto acoplado.

Parte B

Ao produto da Parte A em THF adicionou-se LiOH
(excesso de 1 eq) e &gua. A mistura da reacgdo foi agitada a
temperatura ambiente por toda a noite e interrompida
rapidamente com HCl diluido. O intermediario Aacido
carboxilico desejado foi extraido com acetato de etila,
secado e evaporado, para produzir o produto.

Parte C

Ao produto da Parte B em dicloro-metano adicionou-

se 1 equivalente de cloreto de tionila junto com DMF
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catalitica. A mistura da reacdo foi agitada a temperatura
ambiente pela noite inteira e concentrada, para produzir
cloreto de 4-(2-oxo-piperidin-1-il)-benzoila.

Parte D

Adicionou-se 2-amino-5-cloro-piridina (1 eq) e
DMAP (excesso de 2 eqg) a uma solucdo de cloreto de 2-nitro-
5-cloro-benzoila em dicloro-metano. A mistura da reacdo é
agitada a temperatura ambiente pela noite inteira,
interrompida rapidamente com &gua, e as fragdes organicas
sdo extraidas com acetato de etila e secadas sobre sulfato
de magnésio. A evaporag¢do produz o produto acoplado.

Parte E

O produto da Parte A é dissolvido em acetato de
etila. Adicionou-se a esta solugdo 3 equivalentes de
cloreto de estanho, e a mistura da reacdo foi agitada a
temperatura ambiente por 4 h. A mistura da reagado ¢é
interrompida rapidamente com solucdo saturada de hidréxido
de amdénio, e as fragdes orgadnicas foram extraidas com
acetato de etila, secadas, e vaporadas, para produzir o
derivado anilino.

Parte F

O produtc da Parte B foi dissolvido em dicloro-
metano e a esta solugdo adicionou-se cloreto de 4-(2-oxo-
piperidin-1-il)-benzoila (1 eq) e DMAP (excesso de 2 eq). A
mistura da reagdo foi agitada a temperatura ambiente pela
noite inteira, concentrada e purificada por HPLC

preparatédria em fase reversa (acetonitrila/dcua/TFA). bvara
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EXEMPLO 40

5-cloro-N—[5-cloro-3-metdéxi-2- ({[4-(2-0x0—-1(2H) -piridinil) -

fenil]-amino}-carbonil)-fenil]-2-piridinocarboxamida

Parte A

A uma solucdo de Dbenzoato de 4-iodo-metila
adicionou-se 2-hidréxi-piridina (1 eq), carbonato de césio
(1,5 eq), e em seguida uma quantidade catalitica de CuI. A
mistura da reacgdo foi aquecida até 100 oC por toda a noite,
resfriada, e interrompida rapidamente com &agua. As camadas
orgadnicas sdo extraidas com acetato de etila, secadas, e
evaporadas, para produzir o produto bruto gque foi purificado
por cromatografia de coluna em silica-gel (hexano:acetato de
etila), para produzir o produto acoplado.

Parte B

Ao produto da Parte A em THF adicionou-se LiOH
(excesso de 1 eq) e &gua. A mistura da reacdo foi agitada a
temperatura ambiente por toda a noite e interrompida
rapidamente <com HC1 diluido. 0 1intermediario acido
carboxilico desejado foi extraido com acetato de etila,
secado e evaporado, para produzir o produto.

Parte C

Ao produto da Parte B em dicloro-metano adicionou-
se 1 equivalente de <cloreto de tionila Jjunto com DMF
catalitica. A mistura da reacdo foi agitada a temperatura
ambiente pela noite inteira e concentrada, para produzir
cloreto de 4-(2-oxo-piperidin-1-il)-benzoila.

Parte D

Adicionou-se 2-amino-5-cloro-piridina (1 eqg) e
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DMAP (excesso de 2 eq) a uma solugdo de cloreto de 2-nitro-
5-cloro-benzoila em dicloro-metano. A mistura da reacdo é
agitada a temperatura ambiente pela noite inteira,
interrompida rapidamente com &gua, e as fragdes organicas
sdo extraidas com acetato de etila e secadas sobre sulfato
de magnésio. A evaporacdo produz o produto acoplado.

Parte E

O produto da Parte A fol dissolvido em acetato de

etila. Adicionou-se a esta solugdo 3 equivalentes de

[

cloreto de estanho, e a mistura da reacdao foi agitada
temperatura ambiente por 4 h. A mistura da reacgdo ¢é
interrompida rapidamente com solug¢do saturada de hidréxido
de amdénio, e as fracdes organicas foram extraidas com
acetato de etila, secadas, e vaporadas, para produzir o
derivado anilino.

Parte F

O produto da Parte B foi dissolvido em dicloro-
metano e a esta solucdo adicionou-se cloreto de 4-(2-oxo-
piperidin-1-il)-benzoila (1 eq) e DMAP (excesso de 2 eq). A
mistura da reacdo foi agitada a temperatura ambiente pela
noite inteira, concentrada e purificada por HPLC
preparatéria em fase reversa (acetonitrila/agua/TFA), para
produzir o composto do titulo.

EXEMPLOS 41-53

Os Exemplos 41-53, ilustrados abaixo, podem ser

preparados seguindo os procedimentos dos Exemplos 37-38.



265

2% 0
5 8
o 2° 2 o \x®
5. Rt
R L e 2
\N,omum Ia ,:



266

EXEMPLOS 54-70

podem ser

ilustrados abaixo,

Os Exemplos 54-70,

e

preparados seguindo os procedimentos dos Exemplos 37-38,

usando acidos amino-nicotinicos disponiveis no mercado.
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EXEMPLO 71

2-[2-fllor-4-(2-oxo-1(2H)-piridinil)-fenil]-3-[1~ (4-metdxi-

fenil)-3-(trifllor-metil)-1H-pirazol-5-il]-3-oxopropanocato

de metila

Parte A

Em um frasco de 1 1litro flambado combinou-se
dalcool metilico anidro (1,4 litro), cloridrato de 4-metdxi-
fenil-hidrazina (25 g, 140 mmol), 4,4,4-triflbor-1- (2~
furil)-1,3-butanodiona (30 g, 140 mmol) e &cido trifldor-
acético (1,1 ml, 14 mmol). A lama vermelha resultante foi
mantida a temperatura ambiente por 14 h. Uma solucao de
d4lcool isopropilico a 50% em &gua (500 ml) foi entdo
adicionada, e a mistura foi agitada intensamente por 5 min.

A mistura foi filtrada; mais material precipitou do filtrado
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apbs descansar, e a nova mistura foi filtrada. Depois de
mais 3 h, o filtrado resultante foi filtrado pela terceira
vez, e o s6lido bege combinado foi secado em estufa sob
vacuo, para produzir 5-(2-furil)-1-(4-metdxi-fenil)-3-
(triflior-metil)-1H-pirazol (42 g, 96%), como um sdélido
marrom-claro.
RMN-'H(CDCl3) & 7,42 (m,1H), 7,35(d,2H), 6,98(d,2H), 6,89(s,
1H), 6,33(dd,1H), 5,90(d,1H), 3,88(s,3H).

Parte B

Ao produto da Parte A (20 g, 65 mmol) adicionou-se
dgua (410 ml), solucdo aquosa de fosfato diacido de sdédio a
5% (270 ml) e t-butanol (410 ml). A mistura resultante foi
aquecida até 60 oC, e adicionou-se permanganato de potéassio
(63 g, 400 mmol) em um periodo de 1,5 h. Depois de mais 10
min, a lama purpura resultante foi resfriada até 0 oC, e a
reacdo foli interrompida rapidamente pela adicdo de 400 ml de
solucdo aquosa saturada de bissulfito de sédio. A pasta
marrom resultante foi filtrada, lavada com 500 ml de &agua, e
o filtrado foi acidificado até pH 1 com solucdo aquosa
concentrada de HCI. A camada aquosa fol extraida com
acetato de etila (6 x 150 ml), e as camadas organicas
combinadas foram 1lavadas com solugac aquosa saturada de
cloreto de sb6dio, secadas sobre sulfato de sbédio e
filtradas. A concentracdo produziu o &cido 1-(4-metdxi-
fenil)-3-(trifldor-metil)-1H-pirazol-5-carboxilico (16 g,
85%), como um sélido amarelo-claro.
MS (APCI): 328,2 (M+H+CHsCN)®. RMN-lH(CDCl3) o 7,37(d,2H),

7,32(s,1H), 6,97(d,2H), 3,88(s,3H).
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Parte C

Adicionou~-se N-bromo-succinimida (42 g, 230 mmol)
e 2,2 -azo-bis-isobutironitrila (100 mg, 0,60 mmol) a uma
solucdao de 2-fluor-4-iodo-l-metil-benzeno (50 g, 210 mmol)
em acetona anidra (490 ml). A solucdo resultante foi
aquecida até o refluxo e mantida sob condicdes de refluxo
por 5 h. A reacdo foi entdo resfriada, concentrada e
filtrada. O filtrado foi concentrado e o residuo vermelho-
escuro resultante foi purificado por cromatografia de coluna
(10% de acetatoc de etila em hexanos), para produzir uma
mistura 4:1 (58 g) de 1-(bromo-metil)-2-flUor-4-iodo-benzeno
(49 g, 73%) e 2-fluor-4-iodo-l-metil-benzeno (9 g, 17%),
como um sé6lido vermelho.
RMN-'H (produto) (CDC1;) & 7,40-7,49 (m,2H), 7,13(t,1H), 4,45
(s,2H) .

Parte D

Adicionou-se cianeto de s6dio (34 g, 700 mmol) e
brometo de tetrabutil-aménio (23 g, 70 mmol) ao produto da
Parte C (58 g, 140 mmol) em tolueno (500 ml) e A&gua (500
ml). A mistura resultante foi aquecida até o refluxo e
mantida sob condicbes de refluxo por 14 h. A mistura
marrom-escura foi entdo resfriada, e as camadas foram
separadas. A camada aquosa foi lavada com acetato de etila
(200 ml) e as camadas organicas combinadas foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdbdio e secadas sobre
sulfato de sbédio. As camadas organicas foram concentradas,
e o0 residuo resultante foi purificado por cromatografia de

coluna (10% de acetato de etila em hexanos), para dar (2-



10

15

20

25

270

fluor~4-iodo-fenil)-acetonitrila (20 g, 54%), como um sdélido
amarelo.
RMN-'H(CDC1l3) & 7,54(dd,1H), 7,49(dd,1H), 7,18(t,1H), 3,72
(s,2H).

Parte E

Ao produto da Parte D (20 g, 77 mmol) adicionou-se
dlcool etilico (470 ml), agua (230 ml) e hidrbéxido de sbédio
(31 g, 770 mmol). A mistura resultante foili aquecida até o
refluxo e mantida sob condicbdes de refluxo por 2 h. A
reacdao foi entdo resfriada, concentrada, e acidificada até
pPH 1 com solucdo aquosa concentrada de acido cloridrico. A
mistura resultante foi filtrada, e a torta do filtro foi
secada em uma estufa a vacuo, para produzir acido (2-fldor-
4-iodo-fenil)-acético (21 g, 96%), como um sbé6lido amarelo.
RMN-'H(CDCls) & 7,43-7,48(m,2H), 7,00(t,1H), 3,67 (s,2H).

Parte F

Ao produtoc da Parte E (10 g, 36 mmol) adicionou-se
alcool metilico (25 ml) e benzeno (250 ml). A solucao
resultante foi resfriada até 0 oC, e adicionou-se (trimetil-
silil)-diazometano (9 ml, 38 mmol; 2,0 M em hexanos) em
gotas por 15 min. Depois de 1 h, a reacdo foi concentrada e
o residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna (10-20% de acetato de etila em hexanos), para
produzir (2-fluor-4-iodo-fenil)-acetato de metila (6,9 g,
66%), como um 6leo amarelo.
RMN-'H(CDC1ls) & 7,42-7,47(m,2H), 7,00(t,1H), 3,71(s,3H),

3,63(s,2H).
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Parte G

Ao (2-fluor-4-iodo-fenil)-acetato de metila (1,0
g, 3,4 mmol) em sulfdéxido de dimetila (68 ml) adicionou-se
carbonato de potassio (1,9 g, 14 mmol) e 2-hidréxi-piridina
{650 mg, 6,8 mmol). A mistura foi desgaseificada (trés

vezes, alternando vacuo/nitrogénio) e adicionou-se iodeto de

cobre (I) (650 mg, 3,4 mmol) em uma parcela. A mistura
verde—-clara foi desgaseificada novamente (vacuo/N2) e
aquecida até 125 oC. Depois de 14 h, a mistura preto-

amarronzada fol resfriada e vertida sobre solugdo aquosa
saturada de hidrdéxido de amdénio (50 ml) e acetato de etila
(100 ml). As camadas foram separadas e as camadas organicas
foram lavadas com agua (2 x 50 ml) e solucdo aquosa saturada
de cloreto de sédio. As camadas organicas foram
concentradas e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia radial (20-100% de acetato de etila em
hexanos), para produzir [2-flUor-4-(2-oxo-1(2H)-piridinil)-
fenil]-acetato de metila (340 mg, 39%), como um sélido
marrom-esverdeado.
LC/MS(ESI*): 262,2 (M+H)". RMN-'H(CDCl3) & 7,22-7,36(m,3H),
7,08(t,2H), 6,54(d,1H), 6,18(t,1H), 3,63 (s,5H).

Parte H

Adicionou-se e} acido 1-(4-metdxi-fenil)-3-
(trifldor-metil)-1H-pirazol-5-carboxilico (60 mg, 0,21 mmol)
a uma solucdo de cloreto de trimetil-acetila (0,026 ml, 0,21
mmol), trietil-amina (0,058 ml, 0,42 mmol) e dietil-éter
(2,6 ml) em um frasco flambado, sob agitacdo. A lama branca

resultante foi aquecida até 23 oC e agitada por 1,5 h. A
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mistura foi filtrada, e o filtrado foli concentrado. 0
residuo resultante foi redissolvido parcialmente em dietil-
éter (2 ml) e filtrado novamente. O filtrado foi
concentrado, para dar o anidrido 2,2-dimetil-propandéico do
acido 1-(4-metdxi-fenil)-3-(triflaor-metil)-1H-pirazol-5-
carboxilico, como um 6leo viscoso.

Em um frasco flambado separado combinou-se
tetraidrofurano (0,80 ml), hexametil-fosforamida (0,80 ml) e
diisopropil-amina (0,050 ml, 0,36 mmol). A solucdo foi
resfriada até -78 oC, e adicionou-se n-butil-litio (0,176
ml, 0,44 mmol) em uma parcela. Depois de 20 min, adicionou-
se (2-fltor-4-iodo-fenil)-acetato de metila (110 mg, 0,42
mmol; Parte F) em tetridrofurano (1,0 ml) por intermédio de
uma canula, e a mistura vermelha resultante foi mantida a -
78 oC por 20 min. O anidrido 2,2-dimetil-propandéico do
acido 1-(4-metdéxi-fenil) -3~ (trifldor-metil)-1H-pirazol-5-
carboxilico preparado anteriormente foi entdo adicionado por
intermédio de uma canula, como uma solucgéao em
tetraidrofurano (1,5 ml), e a mistura amarelo-clara
resultante foi aquecida até 23 oC. Depois de 2 h, a reagéo
foi vertida sobre solugdo aquosa 1 N de acido éacido
cloridrico (50 ml), lavada com acetato de etila (3 x 50 ml),
e as camadas orgédnicas foram lavadas com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sédio, secadas sobre sulfato de
sédio, e concentradas. O residuo resultante foi purificado
por cromatografia radial (1-5% de &lcool metilico em
dicloro-metano), para produzir 2-[2-fllor-4-(2-oxo-1(2H)-

piridinil) -fenill-3-[1-(4-metdéxi-fenil)-3-(trifldor-metil) -
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1H-pirazol-5-il]-3-oxopropanocato de metila (54 mg, 49%),
como um sdélido branco. LC/MS (ESI*): 530,1 (M+H)*.
EXEMPIO 72

1-(3-flhor-4-{2-[1-(4-metdxi-fenil)-3-(trifldor-metil)-1H-

pirazol-5-il]-oxoetil}-fenil)-2(1H)-piridinona

Parte A
Ao 2-[2-fluor-4-(2-oxo-1(2H)-piridinil)-fenil]-3-
[1-(4-metbxi-fenil) -3- (trifldor-metil)-1H-pirazol-5-il1]-3-

oxopropanoato de metila (Parte H, Exemplo 71) (24 mg, 0,045

mmol) adicionou-se metanol (2,3 ml}) e solugdo aquosa
concentrada de &cido sulfurico (0,048 ml). A reacdao foi
entdo aquecida até o refluxo. Depois de 48 h, o

monitoramento por LC/MS (C1l8 fase reversa, eluido com 0,05%
de TFA em acetonitrila/dgua) indicou 90% do material de
partida remanescentes. Uma parcela adicional de 0,80 ml de
solugdo aquosa 4 M de &cido sulfirico foi adicionada, e a
reacdo fol mantida sob condicdes de refluxo por 6 h. A
reacdo foi resfriada até 0 oC, e o precipitado branco
resultante foil filtrado, para produzir 1-(3-fluor-4-{2-[1-
(4-metdéxi-fenil) - 3 - (triflvor-metil)-1H-pirazol-5-il]-
oxoetil}-fenil)-2(1H)-piridinona (11 mg, 52%), .como um
sélido branco.

LC/MS(ESI*): 472,1 (M+H)"'. RMN-'H(forma de enol) (CD;OD) 3§
7,70(s,1H), 7,60(m,6H), 7,43(t,1H), 7,28(m,3H), 7,20(m,1H),
6,98 (m,2H), 6,62(d,1H), 6,44(t,1H), 4,42(s, O0,5H), 4,39(br
s, 0,5H), 3,81 (s,3H).

EXEMPLO 73

Trifluor-acetato de 1-(4-{2-[1-(3-amino-1,2-benzoisoxazol-5-
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il)-3—-(trifldor-metil)-1H-pirazol-5-il]-2-oxoetil}-3-fltor-

fenil)-2(1H)-piridinona

Parte A

Adicionou-se o &cido 1-(3-ciano-4-fldor-fenil)-3-
(triflGor-metil)-1H-pirazol-5-carboxilico (51 mg, 0,17 mmol)
a uma solucdo de cloreto de trimetil-acetila (0,021 ml, 0,17
mmol), trietil-amina (0,071 ml, 0,51 mmol) e dietil-éter
(3,4 ml) em um frasco flambado, sob agitagdo. A lama branca
resultante foi aquecida até 23 oC e agitada por 1,5 h. A
mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado. 0
residuo resultante foi redissolvido parcialmente em dietil-
éter (5 ml) e filtrado novamente. O filtrado foi
concentrado, para dar o anidrido 2,2-dimetil-propandico do
adcido 1-(3-ciano4-fluor-fenil)-3-(trifllor-metil)-1H-pirazol
-5-carboxilico.

Em um frasco flambado separado combinou-se
tetraidrofurano (2,0 ml), hexametil-fosforamida (1,4 ml) e
diisopropil-amina (0,052 ml, 0,37 mmol). A solucao foi
resfriada até -78 oC, e adicionou-se n-butil-litio (0,142
ml, 0,35 mmol) em uma parcela. Depois de 20 min, adicionou-
se [2-flGor-4-(2-0ox0o-1(2H)-piridinil)-fenil]-acetato de
metila (88 mg, 0,34 mmol; Parte G, Exemplo 71) em
tetridrofurano (1,5 ml) por intermédio de uma cénula, e a
mistura vermelha resultante foi mantida a -78 oC por 20 min.
O anidrido 2,2-dimetil-propanéico do &cido 1-(3-ciano-4-
flior-fenil)-3-(trifldor-metil)-1H-pirazol-5-carboxilico foi
entdo adicionado por intermédio de uma canula, como uma

solucdo em tetraidrofurano (1,5 ml), e a mistura amarelo-
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clara resultante foi aquecida até 23 oC. Depois de 1 h, a
reacao foi vertida sobre agua (50 ml) e acetato de etila, e
a camada organica fol lavada com soluc¢do aquosa saturada de
cloreto de sédio, secada sobre sulfato de sédio, e
concentrada. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia radial (15-40% de acetato de etila em
hexanos), para produzir 3-[1-(3-ciano-4-fltor-£fenil) -3-
(triflior-metil)-1H-pirazol-5-il]-3-oxopropanocato de metila
(22 mg, 23%), como um &6leo limpido. ILC/MS (ESI+): 543,0
{(M+H) +.

Parte B

Ao produto da Parte A (22 mg, 0,040 mmol)
adicionou-se metanol (0,72 ml) e solucdo aquosa 4 M de acido
sulfarico (0,24 ml). A reacdoc foi entdo aquecida até o
refluxo. Depois de 24 h, a reacgdo foi resfriada até 0 oC, e
o precipitado branco resultante foi filtrado, para produzir
2-flaor - 5 - [5-{[2-fllor-4-(2-ox0-1(2H)-piridinil)-fenil]
acetil}-3-(trifldor-metil-1H-pirazol-1-il]-benzonitrila (12
mg, 61%), como um sélido branco.
LC/MS (ESI*): 485,1 (M+H)'. RMN-'H(CDCl3) & 7,62-7,71(m,2H),
7,46(s,1H), 7,35(m,1H), 7,33(m,3H), 7,22(m,2H), 6,57(d,1H),
6,27(t,1H), 4,30(s,2H).

Parte C

Ao produto da Parte B (10 mg, 0,040 mmol)
adicionou-se N,N-dimetil-formamida (0,50 ml), &agua (0,50 ml)
e carbonato de potassio (29 mg, 0,20 mmol). Adicionou-se
dcido aceto-hidroxé&mico (3,5 mg, 0,046 mmol) em uma parcela,

e a mistura amarela resultante foi aquecida até 50 oC.
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Depois de 2 h, a reacdo foi resfriada até a temperatura
ambiente e a mistura da reagdo foi purificada por LC/MS
preparatéria (Cl1l8 fase reversa, eluido com 0,05% de TFA em
CH3CN/H20), para dar trifldor-acetato de 1-(4-{2-[1-(3-
amino-1, 2-benzoisoxazol-5-il)-3-(trifltor-metil)-1H-pirazol-
5-il1]-2-oxoetil}-3-fluor-fenil)-2 (1H)-piridinona (8,0 mg,
67%), como um sélido bege.

LC/MS(ESI*): 498,0 (M+H-TFA)*. RMN-'H(CD;OD) & 7,83(d, 1H),
7,80(s,1H), 7,52-7,62(m,3H), 7,40-7,48(m,2H), 7,16-7,26(m,
2H), 6,60(d,1H), 6,40(t,1H), 4,46(s,2H).

EXEMPLO 74

5-{[2-flUor-4-(2-0x0-1(2H) -piridinil)-fenil]-acetil}-1-(4-

metdéxi-fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida

Um frasco de 1 litro flambado foi carregado com
130 ml de LiHMDS (130 mmol; 1,0 M em THF) e 410 ml de etil-
éter. A solugdao resultante foi resfriada até =78 oC e
adicionou-se 2-acetil-furano (14 g, 12 mmol) em uma parcela.
Depois de 5 min, adicionou-se oxalato de di-t-butila em
gotas por 1 h como uma solucdo em 100 ml de éter. A mistura
resultante foi aquecida até 23 oC por um periodo de 3 h e
foi mantida & temperatura ambiente por 20 h. A mistura foi
entdo filtrada, e o precipitado bege resultante foi lavado
com 100 ml de éter. A torta do filtro foi entdo secada em
uma estufa a vacuo por 1 h, para produzir 1-t-butdxi-4-(2-
furil)-1,4-dioxo-2-buten-2-olato de 1litic (25 g, 83%) como
um sélido cor creme.
RMN-'H (DMSO-dg) & 7,75(t,1H), 6,96(m,1H), 6,56(m,1H), 3,34

(s,2H), 1,46(s,9H).
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Parte B

Ao produto da Parte A (1,0 g, 4,6 mmol) adicionou-
se cloridrato de 4-metdéxi-fenil-hidrazina (480 mg, 2,8 mmol)
e adcido acético glacial (15 ml). A mistura laranja
resultante foi aguecida até 40 oC e depois resfriada até a
temperatura ambiente apdé 1,5 h. A reacdo foi vertida sobre
sobre solugdo aquosa satura de bicarbonato de sdédio (100
ml), e a camada aquosa foi lavada com acetato de etila (3 x
50 ml). As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, secadas sobre
sulfato de sédio, e concentradas até secar. O residuo
preto-avermelhado resultante foi recristalizado em hexanos,
para produzir 5-(2-furil)-1-(4-metdéxi-fenil)-1H-pirazol-3-
carboxilato de t-butila (870 mg, 93%), como um sélido
amarelo-alaranjado.
RMN-'H(CDCl3) & 7,40(br s,1H), 7,35(d,2H), 7,07(s,1H), 6,96
(d,2H), 6,30(m,1H), 5,86(d,9H), 3,86(s,3H), 1,62(s,%H).

Parte C

Ao 5-(2-furil)-1- (4-metdéxi-fenil)-1H-pirazol-3-
carboxilato de t-butila (1,0 g, 3,0 mmol) adicionou-se
dicloro-metano (7 ml) e acido trifldor-acético (7 ml). A
solucdo negra resultante foi mantida a temperatura ambiente
sob nitrogénio por 2 h, e foi depois concentrada até secar.
A mistura resultante foi triturada com clorofdérmio, e o
sélido resultante foi lavado com 50% de hexanos em
cloroférmio, para produzir o acido 5-(2-furil)-1-(4-metdxi-
fenil)-1H-pirazol-3-carboxilico (800 mg, 96%), como  um

sélido marrom.
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RMN-'H (d¢-DMSO) & 7,75(b m,1H), 7,41(d,2H), 7,10(d,2H), 7,09
(s,1H), 6,51(br m,1H), 6,09(d,1H), 3,84 (s,3H).

Parte D

Ao produto da Parte C (800 mg, 2,8 mmol)
adicionou-se dicloro-metano (50 ml) e solucdao 2 M de cloreto
de oxalila em dicloro-metano (2,1 ml, 4,2 mmol). Depois de
adicionar N,N-dimetil-formamida em gotas (2 gotas) a mistura
marrom, houve evolugdo de gas e a mistura ficou limpida em
um periodo de 30 min. A solugdo marrom foi concentrada; o
residuo resultante foi redissolvido em dicloro-metano (50
ml), e adicionou-se solucdo de amdénea 0,5 M em dioxano (23
ml, 11 mmol) por intermédio de uma cénula. Depois de 30
min, a suspensdo bege resultante foi vertida sobre agua (80
ml). A camada aquosa foi lavada com dicloro-metano (3 x 50
ml), e as camadas orgadnicas combinadas foram secadas sobre
sulfato de sdédio e concentradas, para produzir 5-(2-furil)-
1-(4-metbdxi-fenil)-1H-pirazol-3-carboxamida (650 mg, 82%)
como um sélido bege.
LC/MS(ESI*): 284,1 (M+H)'. RMN-'H(CD3OD) & 7,52(s,1H), 7,35
(d,2H), 7,07(s,1H), 7,05(d,2H), 6,39(br m,1H), 5,96(d,1H),
4,88 (s,3H).

Parte E

A 5-(2-furil)-1-(4-metbdéxi-fenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (2,0 g, 6,6 mmol) adicionou-se piridina (1,6 ml,
20 mmol) e dioxano (66 ml). Adicionou-se anidrido trifltor-
acético (1,9 ml, 13 mmol) em gotas em 2 min, e a suspensdo
resultante foi agitada por 40 min. A solucdo vermelha agora

limpida foi vertida sobre &gua (70 ml) e acetato de etila
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(70 ml). As camadas foram separadas e a camada orgénica foi
lavada com solugdo aquosa 1 N de A&cido cloridrico (2 x 50
ml) e solucdo agquosa saturada de cloreto de sdédio, e secada
sobre sulfato de sédio. As camadas orgénicas foram
concentradas, e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia radial (20-80% de acetato de etila em
hexanos), para produzir 5-(2-furil)-1-(4-metdéxi-fenil)-1H-
pirazol-3-carbonitrila (1,4 g, 74%), como um sdélido laranja.
LC/MS(ESI'): 266,0 (M+H)'. RMN-'H(CDCl3) & 7,44(br m,1H),
7,34(d,2H), 7,01(s,1H), 7,00(d,2H), 6,34(m,1H), 5,92(d,1H),
3,85(s,3H).

Parte F

Ao produto da Parte E (1,4 g, 4,9 mmol) adicionou-
se agua (30 ml), solugdo aquosa de fosfato diadcido de sédio
a 5% (21 ml) e t-butanol (30 ml). A mistura resultante foi
aquecida até 60 oC, e adicionou-se permanganato de potéassio
(4,7 g, 29 mmol) em um periodo de 5 min. Depois de mais 5
min, a lama pairpura resultante foi resfriada até 0 oC, e a
reagdo fol interrompida rapidamente pela adicdo de 50 ml de
solucao aquosa saturada de bissulfito de sédio. A mistura
marrom resultante foi filtrada, lavada com 100 ml de agua, e
o filtrado foi acidificado com solucdo aquosa 6 N de HCl. A
mistura resultante foi filtrada, para produzir o &cido 3-
ciano-1-(4-metdéxi-fenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (300 mg,
25%), como um sdé6lido amarelo. A extracdo da camada aquosa
com acetato de etila (2 x 50 ml) produziu mais 215 mg (18%)
do &cido 3-ciano-1-(4-metdéxi-fenil)-1H-pirazol-5-carboxilico

impuro, como um 6leo amarelo.
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LC/MS(ESI%): 244,1 (M+H)". RMN-‘H(precipitado) (CDCl3) &
7,42(s,1H), 7,35(d,2H), 6,98(d,2H), 3,87(s,3H).

Parte G

Adicionou-se o acido 3-ciano-1-(4-metéxi-fenil)-
1H-pirazol-5-carboxilico (170 mg, 0,70 mmol) a uma solugao
de cloreto de trimetil-acetila (0,087 ml, 0,70 mmol),
trietil-amina (0,290 ml, 2,1 mmol) e dietil-éter (14 ml) em
um frasco flambado, sob agitagédo. A lama branca resultante
foi aquecida até 23 oC e agitada por 1,5 h. A mistura foi
filtrada, e o filtrado foi concentrado. 0O residuo
resultante foi redissolvido parcialmente em dietil-éter (15
ml) e filtrado novamente. O filtrado foi concentrado, para
dar o anidrido 2,2-dimetil-propandéico do &cido 3-ciano-1-(4-
metbéxi-fenil)-1H-pirazol-5-carboxilico, como um 6leo
viscoso.

Em um frasco flambado separado combinou-se
tetraidrofurano (8,0 ml), hexametil-fosforamida (6,0 ml) e
diisopropil—-amina (0,200 ml, 1,5 mmol). A solucdo foi
resfriada até -78 oC, e adicionou-se n-butil-litio (0,560
ml, 1,4 mmol) em uma parcela. Depois de 20 min, adicionou-
se [2-fl0or-4-(2-0ox0-1(2H) -piridinil)-fenil]-acetato de
metila (360 mg, 1,4 ml; Parte G, Exemplo 71) em
tetridrofurano (5 ml) por intermédio de uma cénula, e a
mistura vermelha resultante foi mantida a -78 oC por 20 min.
O anidrido 2,2-dimetil-propandéico do &cido 3-ciano-1-(4-
metdéxi-fenil)-1H-pirazol-5-carboxilico foi entdo adicionado
por intermédio de uma cénula, como  uma solucdo em

tetraidrofurano (5 ml), e a mistura amarelo-clara resultante
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foi aquecida até 23 oC. Depois de 12 h, a reagdo foi
vertida sobre agua (50 ml) e acetato de etila (75 ml), e a
camada orgdnica foi lavada com solugdo aquosa saturada de

cloreto de sbédio, secada sobre sulfato de sédio, e

concentrada. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia radial (50-60% de acetato de etila em
hexanos), para produzir 3-[3-ciano-(4-metodéxi-fenil)-1H-

pirazol-5-il]-2-[2-fluor-4-(2-oxo-1(2H)-piridinil)-fenil]-3-
oxopropanoato de metila (131 mg, 40%), como um sdélido
espumoso. LC/MS (ESI*): 487,1 (M+H)".

Parte H

Ao 3-[3-ciano-(4-metdéxi-fenil)-1H-pirazol-5-il]-2-
[2-flGor-4-(2-0x0-1{2H)-piridinil)-fenil]-3-oxopropancato de
metila (100 mg, 0,210 mmol) adicionou-se metanol (1,5 ml) e
solugdo aquosa 4 M de acido sulfurico (0,50 ml). A reacédo
foi aquecida até o refluxo. Depois de 4 dias, a reacdo foi
resfriada até 23 oC, e a suspensdo branca resultante foi
vertida sobre solugdo aquosa saturada de bicarbonato de
sédio (50 ml) e acetato de etila (50 ml). As camadas foram
separadas e a camada aquosa foi lavada com acetato de etila
{3 x 25 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas
com solugdo aquosa saturada de cloreto de sédio, secadas
sobre sulfato de s6dio, e concentradas, para produzir 5-{[2-
flaor-4-(2-0x0-1(2H)-piridinil) -fenil] -acetil}-1-(4-metdxi-
fenil)-1H-pirazol-3-carbonitrila (75 mg, 85%), como um &leo
amarelo-palido. LC/MS (ESI*): 429,0 (M+H)".

Parte T

A 5-{[2-fldor-4-(2-oxo-1(2H) ~piridinil)-fenil]-
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acetil}-1-(4-metdéxi-fenil)-1H-pirazol-3-carbonitrila (75 mg,
0,175 mmol) adicionou-se solucdo aquosa concentrada de acido
sulfurico (4,5 ml). Depois de 2 h, a reacgdo foi vertida
sobre acetato de etila (50 ml) e &gua (50 ml), e as camadas
foram separadas. A camada organica foi lavada com solucgdo
aquosa saturada de cloreto de sdédio, secada sobre sulfato de
sédio, e concentrada até secar. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia radial (2% de metanol em
dicloro-metano), para produzir 5-{[2-flUor-4-(2-oxo-1(2H)-
piridinil)-fenil]-acetil}-1-(4-metdéxi~fenil)-1H-pirazol-3-
carboxamida (32 mg, 41%), como um sdélido branco, apds
liofilizacdo a partir de 10% de acetonitrila em &gua.
LC/MS(ESI*): 448,2 (M+H)*. RMN-'H(CDCl3) & 7,70(s,1H), 7,60
(m,2H), 7,43(t,1H), 7,16-7,32(m,4H), 6,97(d,2H), 6,60(d,1H),
6,45(t,1H), 4,40(s,2H), 3,83(s,3H).

EXEMPLO 75

1-(3-amino-1, 2-benzoisoxazol-5-1i1)-5-{[5-(2-ox0-1(2H) -

piridinil)-2,3-diidro-1H-indol-1-il]-carbonil}-1H-pirazol-3-

carboxamida

Parte A

Ao 1-t-butdxi-4-(2-furil)-1, 4-dioxo-2-buten-2-
olato de 1litio (13 g, 54 mmol; Exemplo 74, Parte A)
adicionou-se cloridrato de 2-fldor-5-hidrazinobenzonitrila
(10 g, 54 mmol) e 250 ml de &cido acético glacial. A
mistura laranja resultante foi mantida a temperatura
ambiente por 20 h e depois concentrada até secar. O residuo
resultante foi captado em cloroférmio a 30% em hexanos e

filtrado, para produzir 1-(3-ciano-4-fldor-fenil)-5-(2-
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furil)-1H-pirazol-3-carboxilato de t-butila (18 g, 95%),
como um sélido marrom-claro.
LC/MS(ESI*): 354,2 (M+H)*. RMN-'H(CDCl3) & 7,64-7,78(m,3H),
7,42 (s,1H), 7,05(s,1H), 6,45(s,1H), 6,30(s,1H), 1,61(s,9H).

Parte B

Ao produto da Parte A (10 g, 28 mmol) adicionou-se
125 ml de dicloro-metano e 125 ml de Acido trifldor-acético.
A solugdo negra resultante foi mantida a temperatura
ambiente sob nitrogénio por 2 h e depois concentrada até
secar. O sé6lido resultante foi triturado com acetato de
etila e depois secado em uma estufa a vacuo por 4 h, para
produzir o &cido 1-(3-cianoc-4-flaor-fenil)-5-(2-furil)-1H-
pirazol-3-carboxilico (5,3 g, 63%) como um s6lido marrom-
claro.
LC/MS (ESI*): 298,1 (M+H)'. RMN-'H(CD;OD) & 7,90 (m, 1H),
7,75(m,1H), 7,51(s,1H), 7,46(t,1H), 6,98(s,1H), 6,47 (m,1H),
6,35 (m, 1H).

Parte C

Ao produto da Parte B (4,1 g, 14 mmol) adicionou-
se 23 ml de dicloro-metano e cloreto de oxalila 2,0 M (10
ml, 21 mmol) em dicloro-metano. Apb6bs a adicdo de N,N-
dimetil-formamida (10 gotas), a mistura marrom tornou-se uma
solucdo limpida em um periodo de 30 min. A solugdo foi
concentrada. O residuo resultante foi redissolvido em 100
ml de dicloro-metano e adicionou-se ambénea 0,5 M em dioxano
(110 ml, 55 mmol) por meio de uma canula. Depois de 30 min,
a suspensdo resultante foi concentrada e vertida sobre &aqua.

A camada aquosa foi lavada com acetato de etila (3 x 70 ml),
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e as camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com solug¢do
aquosa saturada de cloreto de sdédio, secadas sobre sulfato
de sbédio, e concentradas. O residuo resultante foi
dissolvido em 10 ml de dicloro-metano e adicionou-se 50 ml
de hexanos. A suspensdo resultante foi filtrada, e a torta
do filtro foi lavada com 50 ml de hexanos. A torta do
filtro foi secada em uma estufa a vacuo, para produzir 1-(3-
ciano-4-fltor-fenil)-5-(2-furil)-1H~-pirazol-3-carboxamida
(2,5 g, 62%)m como um sb6lido marrom.
LC/MS(ESI*): 297,1 (M+H)'. RMN-'H(CDCls) & 7,75(m,1H), 7,64
(m,1H), 7,42(s,1H), 7,33(t,1H), 7,16(s,1H), 6,79(br s,1lH),
6,46 (m,1H), 6,36(m,1H), 5,50 (br s,1H).

Parte D

Ao produto da Parte C (2,5 g, 8,3 mmol) adicionou-
se aqua (51 ml) solugdo aquosa de NaH2PO4 a 5% (35 ml) e t-
butanol (51 ml). A mistura resultante foi aquecida até 60
oC, e adicionou-se permanganato de potéassio (8,0 g, 51 mmol)
em um periodo de 10 min. Depois de mais 10 min, a lama
parpura resultante foi resfriada até 0 oC, e a reacdo foi
interrompida rapidamente pela adigcdo de 200 ml de solugdo
aquosa saturada de bissulfito de sdédio. A mistura
resultante foi filtrada, lavada com 300 ml de &gua, e o
filtrado foi acidificado com &acido cloridrico concentrado.
A camada aquosa foi extraida com acetato de etila (6 x 100
ml), e as camadas orgdnicas combinadas foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sbédio, secadas sobre
sulfato de sbédio e filtradas. A concentracdo produziu o

acido 3-(amino-carbonil)-1-(3-ciano-4-flior-fenil)-1H-
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pirazol-5-carboxilico (1,6 g, 71%), como um sdélido amarelo.
LC/MS (ESI*): 275,1 (M+H)'. RMN-'H(CD;OD) & 8,03(m,1H), 7,90
(m,1H), 7,5(t,1H), 7,44(s,1H).

Parte E

Adicionou-se ciano-boro-hidreto de sdédio (1,54 g,
25 mmol) em uma parcela a uma solucdo laranja de 5-iodo-1H-
indol (6,0 g, 25 mmol) em &cido acético glacial (350 ml),
sob agitacédo. Depois de 24 h, a solucao 1laranja foi
concentrada. Ao residuo vermelho resultante adicionou-se
tetraidrofurano (250 ml) e dicarbonato de di-t-butila (16 g,
74 mmol), e em seguida, solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio (20 ml). A mistura resultante foi
agitada por 24 h e depois vertida sobre solugcdo aquosa de
dcido cloridrico 1 N (70 ml). As camadas foram separadas, e
a camada aquosa foil lavada com acetato de etila (3 x 50 ml).
As camadas organicas combinadas foram lavadas com solugao
aquosa saturada de cloreto de sédio (50 ml), secadas sobre
sulfato de sédio e concentradas. O residuo resultante foi
dissolvido em THF (100 ml), e adicionou-se benzil-amina (6
ml, 55 mmol). A solugdo resultante foi agitada por 1,5 h e
depois foi vertida sobre &acido cloridrico 1 N (70 ml). As
camadas foram separadas e a camada aquosa foi lavada com
acetato de etila (3 x 50 ml). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com solugdo aquosa saturada de
cloreto de sédio (50 ml), secadas sobre sulfato de sédio, e
concentradas. A purificacdo do residuo resultante por
cromatografia de coluna (5% de acetato de etila em hexanos)

produziu 5-iodo-l-indolinocarboxilato de t-butila (3,9 g,
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45%), como um sélido branco.
LC/MS(ESI*): 346,1 (M+H)'. RMN-'H(CDCl3) & 7,43 (m,1H), 7,15
(m,1H), 6,89(dt,1Hd), 3,96(m,2H), 3,08(t,1H), 3,05(t,1H),
1,55(s,9H).

Parte F

Ao produto da Parte E (1,65 g, 4,8 mmol)
adicionou-se sulféxido de dimetila (59 ml), 2-hidréxi-
piridina (910 mg, 9,6 mmol) e carbonato de potassio (2,6 g,
19 mmol). A mistura foi desgaseificada (trés vezes,
alternando vécuo/ﬁitrogénio) e adicionou-se iodeto de cobre
(I) (910 mg, 4,8 mmol) em uma parcela. A mistura verde-
clara foi desgaseificada novamente (vacuo/N2) e aquecida até
122 oC. Depois de 3 h, a mistura foi resfriada e vertida
sobre solug¢do aquosa saturada de hidréxido de aménio (100
ml) e acetato de etila (200 ml). As camadas foram separadas
e a camada organica foi lavada com uma parcela de 50 ml de
acetato de etila. As camadas orgdnicas combinadas foram
lavadas com dgqua (2 x 50 ml) e solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, e secadas sobre sulfato de sédio. As
camadas organicas foram concentradas, e o 6leo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna (10-100% de
acetato de etila em hexanos), para produzir 5-(2-oxo-1(2H)-
piridinil)-1-indolinocarboxilato de t-butila (660 mg, 44%),
como um sb6lido amarelo.
LC/MS(ESI*): 313,2 (M+H)'. RMN-'H(CDCl3) & 7,41(dd,1lH),
7,34(dd,1H), 7,25(s,1H), 7,18(d,1H), 6,73(d,1H), 6,23(t,1lH),

4,08(s,2H), 3,16(t,2H), 1,68(s,9H).
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Parte G

Ao produto da Parte F (610 mg, 2,0 mmol)
adicionou-se dicloro-metano (6 ml) e &cido trifltor-acético
(6 ml). Depois de 20 min, a reacao foi concentrada até
secar e foi tratada com solugdo agquosa saturada de
bicarbonato de sdédioc (15 ml). As camadas foram separadas, e
a camada quosa foi lavada com dicloro-metano (2 x 50 ml).
As camadas organicas foram secadas sobre sulfato de sédio e
concentradas, para produzir 1-(2,3-diidro-1H-indol-5-il)~-
2 (1H) -piridinona (410 mg, 99%).
LC/MS(ESI*): 213,1 (M+H)'. RMN-'H(CDCl;) & 7,55-8,09(br
m,1H), 7,30-7,40(m,2H), 7,14(s,1H), 6,95(d,1H), 6,66(d,1H),
6,64 (d,1H), 6,19(dt,1H), 3,62(t,2H), 3,08(t,2H).

Parte H

Ao produto da Parte G (274 mg, 1,30 mmol)
adicionou-se acido 3- (amino-carbonil)-1-(3-ciano-4-fluor-

fenil)-1H-pirazol-5-carboxilico (390 mg, 1,4 mmol), piridina

(11 ml) e N,N-dimetil-formamida (4,0 ml). Depois,
adicionou-se 1,3-diisopropil-carbodiimida (0,242 ml, 1,6
mmol) e a solugdo resultante foi agitada por 14 h. A

mistura vermelha foi entdo vertida sobre solugdo agquosa 1 N
de A&cido cloridrico (70 ml) e lavada com acetato de etila
(60 ml). A camada organica foi lavada com solucdao aquosa 1
N de &cido cloridrico (3 x 25 ml) e solucdo aquosa saturada
de cloreto de sédio, e secada sobre sulfato de sédio. A
concentracdo das camadas organicas e a purificacdo do
residuo resultante por cromatografia radial (5% de MeOH em

CH,C15) deram 1-(3-ciano-4-fluor-fenil)-5-{ [5-(2-ox0o-
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hexaidro-1H-azepin-1-il)-2,3-diidro-1H-indol-1-il]-carbonil}
-1H-pirazol-3-carboxamida parcialmente pura (620 mg, 62%),
como um 6leo vermelho (LC/MS (ESI+): 469,0 (M+H)+). Este
material foi dissolvido em N,N-dimetil-formamida (10 ml), e
adicionocu-e carbonato de potéssio (910 mg, 6,6 mmol) e &agua
(3,0 ml). Adicionou-se acido aceto-hidroxamico (110 mg, 1,5
mmol) em uma parcela, e a mistura amarela resultante foi
aquecida até 50 oC. Depois de 1,5 h, a reagdo foi resfriada
até a temperatura ambiente, concentrada, e diluida com
acetato de etila (10 ml). A filtracdo produziu 1-(3-amino-
1,2-benzoisoxazol-5-il)-5-{[5-(2-0x0-1(2H)-piridinil)- 2,3
diidro-1H-indol-1-il] - carbonil} - 1H-pirazol-3-carboxamida
(100 mg, 16%), como um sdélido branco.
LC/MS(ESI'): 482,1 (M+H)'. RMN-'H(d3-DMSO) & 8,09(s,1H), 8,01
(d,1H)y, 7,85(s,1H), 7,68(m,1H), 7,46-7,62(m,3H0, 7,38(d,
2H), 7,18(br d,1H), 6,58(s,1H), 6,46(d,1H), 6,29(t,1H), 4,34
(br t,2H), 3,22{(br t,2H).

EXEMPLO 76

Sal do acido trifluor-acético de 1-(2,3-diidro-1H-indol-6-

i1)-6-[4-(2-0x0o-1(2H)-piridinil)-fenil]-3—-(trifldor-metil)-

1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Parte A

Agitou-se 1l-benzil-6-indolinamina (2,40 g, 10,85
mmol) em HC1l concentrado (25 ml) a 0 oC sob nitrogénio. Uma
solucdo pré-resfriada de NaNO2 (0,749 g, 10,85 mmol) em agua
(2 ml) foi adicionada em gotas e lentamente. A mistura foi
entdo agitada a 0 oC por 40 min apds a adigdo. Uma solugao

de SnCl2-2H20 (6,10 g, 2,5 eq) em HCl concentrado (7 ml) foi
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adicionada lentamente a solugdo sob agitacdo a 0 oC. A
mistura resultante foi agitada intensamente a 0 oC por 30
min. Uma lama de 1-(4-iodo-fenil)-4-(2,2,2-trifldor-acetil)
-piperidino-2,3-triona (4,20 g, 1,02 mmol) em MeOH (30 ml)
foi adicionada parceladamente & mistura a 0 oC. A mistura
resultante foi aquecida gradualmente e agitada a temperatura
ambiente por 2 h, e depois a 50 oC por 5 h. A LC-MS indicou
que a reacgdo tinha sido completada. Os solventes foram
evaporados. O residuo foi basificado com solugao aquosa de
NaOH, extraido com acetato de etila, lavado com Aagua e
salmoura, secado sobre sulfato de magnésio, e concentrado.
O residuo foi purificado por cromatografia de coluna
(silica-gel, dicloro-metano), para produzir 1-(l-benzil-2,3-
diidro-1H-indol-6-il)-6-(4-iodo-fenil)-3-(trifldor-metil) -

1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona (2,05 g,

RMN-'H(CDCl3) & 7,69(dd,J=8,5, 1,9Hz,2H), 7,34-7,25(m,6H),
7,08(dd,J=6,9 2,2Hz,2H), 6,76(dd,J=7,7, 1,8Hz,1H), 6,58(d,J=
1,8Hz,1H), 4,26(s,2H), 4,10(t,J=6,6Hz,2H), 3,35(t,J=8,4Hz,
2H), 3,13(t,J=6,6Hz,2H), 2,97 (t,J=8,4Hz,2H). PCRMN (CDCl;) &
156,4, 152,9, 141,4, 138,8, 137,9, 137,8, 132,9, 131,3,
i28,6, 127,9, 127,3, 127,2, 124,0, 122,0, 115,0, 104,0,
91,0, 53,6, 53,1, 50,6, 28,3, 20,4, 14. 'FRMN (CDCl;3) 8§ -
61,4. LC-MS (ESI) 615,2 (M+H)'.

Parte B

O produto da Parte A (0,33 g, 0,54 mmol), 2-
hidréxi-piridina (0,13 g, 1,37 mmol) e carbonato de potassio

(0,20 g, 1,45 mmol) foram agitados em DMSO (1,5 ml) a
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temperatura ambiente sob nitrogénio. Adicionou-se Cul (44
mg, 0,23 mmol) e 1,10-fenantrolina (40 mg, 0,23 mmol). A

mistura resultante foi agitada a 140 oC por 2,5 h sob

nitrogénio. A LC-MS indicou o desaparecimento do material
de partida da Parte A. A mistura foi resfriada até a
temperatura ambiente, e adicionou-se acetato de etila. Ela

foi lavada com &gua e salmoura, secada sobre sulfato de
magnésio, e concentrada. O composto bruto, 1-(l-benzil-2, 3-
diidro-1H-indol-6-i1)-6-[4-(2~-0ox0-1(2H)-piridinil)-fenil]-3-
(triflior-metil) - 1,4,5,6 - tetraidro -7H-pirazolo[3,4-c]-
piridin-7-ona, foi usado diretamente na prdéxima etapa.
RMN-'H(CDC13) &  7,50-1,22(m,9H), 7,09(d,J=8,4Hz,2H), 6,85
(dad,J=7,2, 1,2Hz,1H), 6,78(td,J=7,2, 1,2Hz,1H), 6,71(d,
J=1,2Hz,1H), 6,37(td,J=7,2, 1,2Hz,1H), 4,29(s,2H), 4,19(t,
J=6,3Hz,2H), 3,39(t,J=8,4Hz,2H), 3,17(t,J=6,3Hz,2H), 2,96(t,
J=8,5Hz,2H). LC-MS(ESI'): 582,2 (M+H)".

Parte C

0 produto da Parte B (0,33 g, 0,57 mmol), Nal
(0,17 g, 1,14 mmol) e cloro-formiato de 1l-cloro-etila (0,10

ml, 1,8 eq) foram agitados em acetona (2 ml) por 1,5 h a

temperatura ambiente sob nitrogénio. O solvente foi
evaporado e o residuo foi dissolvido em metanol (4 ml). Ele
foi refluxado por 1 h. O residuo foi purificado por LC-MS
preparatéria (5-98% de CH3CN em &gua, tR = 4,18 min em uma
corrida de 10 min). As fragdes foram coletadas e

liofilizadas, para dar 1-(2,3-diidro-1H-indol-6-il)-6-[4-(2-
oxo-1(2H) - piridinil) - fenil] -3-(trifldor-metil)-1,4,5,6-

tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]l-piridin-7-ona.
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RMN-'H (CD3COCD3) & 7,56-7,41(m,6H), 7,07(d,J=7,8Hz,1H),

6,78-6,72(m,2H), 6,45(d,J=8,8Hz,1H), 6,28(td,J=7,0, 1,5Hz,

1H), 4,25(t,J=6,6Hz,2H), 3,55(t,J=8,1Hz,2H), 3,17(t,J= 6,6

Hz,2H), 2,98(t,J=8,1Hz,2H). LC-MS(ESI"): 492,4 (M+H)".
EXEMPLO 77

Sal do acido triflior-acético de 1-(2,3-diidro-1H-indol-6-

il)-6-[4-(2-0ox0-1(2H)-piperidinil)-fenil]-3-(triflior-metil)

-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]l-piridin-7-ona

Parte A

O produto da Parte A do Exemplo 71 (0,89 g, 1,45
mmol), od-valerolactama (0,20 g, 2,02 mmol) e carbonato de
potassio (0,41 g, 2,97 mmol) foram agitados em DMSO (5 ml) a
temperatura ambiente sob nitrogénio. Adicionou-se Cul (86
mg, 0,45 mmol) e 1,10-fenantrolina (80 mg, 0,43 mmol). A
mistura resultante foi agitada a 130 oC por toda a noite sob
nitrogénio. A mistura foi resfriada até a temperatura
ambiente, e adicionou-se acetato de etila. Ela foi lavada
com salmoura (2x), secada sobre sulfato de magnésio, e
concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna (silica-gel, dicloro-metano, e depois dicloro-
metano:acetato de etila 10:3), para produzir o produto
desejado, 1l-(l-benzil-2,3-diidro-1H-indol-6-il)-6-[4-(2-0x0-
1(2H)-piperidinil) - fenil] - 3 - (triflGor-metil)-1,4,5,6-
tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona, (0,51 g, 68%
baséado no material de partida recuperado).
RMN-'H(CDCl3) & 7,36-7,22(m,8H), 7,06(d,J=7,7Hz,1H), 6,76
(dd,J=7,7, 1,8Hz,1H), 6,59(d,J=1,8Hz,1H), 4,26(s,2H), 4,12

(m,2H), 3,59(m,2H), 3,34(t,J=8,4Hz,2H), 3,12(t,J=6,6Hz,2H),
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2,96(t,J=8,4Hz,2H), 2,56 (m,2H), 1,93(m,4H). LC-MS(ESI"):
586,4 (M+H)".

Parte B

O produto da Parte A (0,51 g, 0,87 mmol), Nal
(0,26 g, 1,74 mmol) e cloro-formiato de 1l-cloro-etila (0,16
ml, 1,8 eq) foram agitados em acetona (5 ml) por 4 h a
temperatura ambiente sob nitrogénio. O solvente foi
evaporado e o residuo foi purificado por purificado por
cromatografia de coluna (silica-gel, dicloro-metano, depois
acetato de etila, e depois acetato de etila:MeOH 10:1), para
dar e} carbamato intermediario. As fracdes foram
concentradas e secadas sob vacuo por 10 min. Elas foram
dissolvidas em metanol (30 ml), e refluxadas sob nitrogénio
por 1 h. O residuo foi purificado por LC-MS preparatoéria
(35-98% de CH3CN em &gua, tR = 2,24 min em uma corrida de 10
min) . As fracdes foram coletadas e liofilizadas, para dar
1-(2,3-diidro-1H-indol-6-11)-6-[4-(2-ox0o-1(2H) -piperidinil) -
fenil]-3-(trifldor-metil)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo(3,4-
cl-piridin-7-ona, como sélidos brancos.
RMN—IH(CD3COCD3) o 7,33(AA’BB",J=9Hz,4H), 6,82(d,J=7,7Hz,
1H), 6,79 (m, 2H), 4,68 (t,J=6,6Hz,2H), 3,67(t,J=6,6Hz,2H),
3,58 (t,J=8,4Hz, 2H), 3,16(t,J=6,6Hz,2H), 3,00(t,J=8,1Hz),
2,40(t,J=6,1Hz,2H), 1,91 (m,4H). LC-MS(ESI'): 496,4 (M+H)".

EXEMPLO 78

Sal do Acido trifllUor—-acético de 1-(2,3-diidro-1H-isoindol-

5-11)-6-[4~-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-3-(trifldor-metil)

-1,4,5,6-tetraidropirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Parte A
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Uma solucdo de 4-nitro-o-xileno (38,64 g, 255,9
mmol), NBS (91,1 g, 511,8 mmol), perdxido de benzoila (1,239
g, 5,118 mmol) e CCl4 (400 ml) foi aquecida em refluxo por 1
dia, e depois a temperatura ambiente por 2 dias. O sélido
foi removido por filtragdo e lavado com CCl4. O filtrado
foi evaporado para dar o produto dibromado bruto (80 g), uma
parte do qual (20 g) foi dissolvida em acetona (170 ml) e
adgua (45 ml), e depois adicionou-se lentamente carbonato de
sédio (43,1 g, 407 mmol), e em seguida BnNH2 (7,05 ml, 64,6
mmol) em acetona (22 ml). Depois de 10 h, a solugdo foi
concentrada até um quarto do seu volume, o sal sélido foi
removido por filtracdo, e o filtrado foi evaporado. 0
residuo foi dissolvido em acetato de etila, lavado com agua
e salmoura, secado sobre sulfato de sédio, filtrado, e
evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia de
coluna, para fornecer o 2-benzil-5-nitro-2,3-diidro-1H-
isoindol correspondente (5,41 g, 33% de rendimento, em duas
etapas) .
RMN-'H (300MHz,CDC13;) & 8,11(d,1H), 8,04(s,1H), 7,48-7,20(m,
6H), 4,02(m,6H), 4,02(s,4H), 3,92(s,2H).

Parte B

Adicionou-se 20% de Pd(OH)2/C (3,00 g, 4,25 mmol)
a uma soluc¢do do isoindolina (5,40 g, 21,3 mmol) preparada
acima em EtOH (266 ml), sob nitrogénio. A mistura da reacgao
foi hidrogenada 3,06 atm (45 psi) por 1 h. A anadlise por
TLC indicou que a funcionalidade nitro tinha sido reduzida e
gque o grupo Bn ainda estava intacto. Portanto, adicionou-se

HC1l concentrado (1,6 ml, 19,1 mmol) a mistura da reacgdo e a
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hidrogenagcdo a 3,4 atm (50 psi) foi continuada por toda a
noite. A mistura foi filtrada através de Celite®, lavada
com MeOH, e o filtrado foi concentrado até um quarto do
volume. O precipitado foi removido por filtracdo, para
fornecer o cloridrato de 5-amino-isoindolina (1,32 g, 36% de
rendimento) .
RMN-'H (500MHz,CDCl;) & 9,88(s, br,2H), 7,00(d,1H), 6,54 (m,
2H), 5,44(s, br,2H), 4,32(s,2H), 4,28(s,2H). ESI MS m/z 135
(M-HC1+H)"*.

Parte C

A 5—-aminoc-isoindolina (700 ng, 4,11 mmol)
preparada acima foi dissolvida em HC1L 6 M (4,6 ml) a
temperatura ambiente, e depois resfriada até 0 oC. Uma
solugdao de NaNO2 (340 mg, 4,93 mmol) em agua (0,8 ml) foi
adicionada em gotas, mantendo a temperatura da reagao abaixo
de 5 oC. Depois de 40 min, adicionou-se AcOH (1,4 ml) a
mistura, e em seguida, gotejou-se SnCl2 (1,79 g, 9,44 mmol)
em HC1l concentrado (2,7 ml) a 0 oC. A mistura foi aquecida
até 10 oC e agitada por 2 h, e depois adicionou-se uma
solucéao de 3-hidréxi-1-(4-iodo-fenil)-4-(2,2,2-triflbor-
acetil)-5,6-diidro-1H-piridin-2-ona (1,78 g, 4,31 mmol) em
MeOH (16 ml), e a mistura da reacdo foi aquecida a 50 oC por
16 h. 0 metanol foi removido sob vacuo e o sdélido foi
coletado por filtracdo, para dar 1-(2,3-diidro-1lH-isoindol-
5-il)-6-metil-3-triflior-metil-1,4,5,6-tetraidro - pirazolo
[3,4~c]-piridin-7-ona; composto com iodo-benzeno como sal de
AcOH (2,07 g, 86% de rendimento).

RMN-'H (500MHz,CDCl3) & 9,82(s, br,2H), 7,75(d,2H), 7,66-7,62
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(m,2H), 7,51(d,1H), 7,19(d,2H), 4,56(m,4H), 4,11(t,2H), 3,12
(t,2H); ESI MS m/z 585 (M+H)".

Parte D

O produto da Parte C (540 mg, 1,03 mmol) foi
adicionado a uma solugdo de Et3N (143 ml, 1,03 mmol) e Boc20
(225 mg, 1,03 mmol) em THF (5,2 ml) a temperatura ambiente,
sob agitacdo. Depois de 2,5 h, o solvente foi removido sob
vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna, para fornecer a isoindolina protegida
correspondente, éster t-butilico do acido 5-(6-metil-7-oxo-
3-trifltor-metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-1
-il)-1,3-diidro-isoindol-2-carboxilico; composto com iodo-
benzeno (272 mg, 42% de rendimento).
RMN-'H (300MHz,CDCl3) & 7,69(d,2H), 7,45-7,26(m,3H), 7,06(d,
2H), 4,68(m,4H), 4,13(t,2H), 3,17(t,2H), 1,51(s,9H); '°FRMN
(282MHz,CDC13) & -61,8.

Parte E

Uma mistura do produto da Parte D (102 mg, 163
pmol), 1,10-fenantrolina (3 mg, 18 mmol), Cul (4 mg, 20
pmol) e DMSO (0,3 ml), sob uma atmosfera de argdnio, foi
aquecida a 110-120 oC por 24 h. A mistura foi diluida com
dicloro-metano, lavada com HCl1 1 M (2x) e salmoura, secada
sobre sulfato de sédio, filtrada, e evaporada sob vacuo. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna, para
fornecer a biaril-lactama correspondente (17 mg) que foi
tratada com TFA (21 ml), para fornecer, apds purificag¢do por
HPLC preparatéria, o composto do titulo, Sal do &cido

triflaior-acético de 1-(2,3-diidro-1H-isoindol-5-11)-6-[4-(2-
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oxo-2H-piridin-1-il)-fenil] - 3 - (trifldor-metil)-1,4,5,6-
tetraidropirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona (3,8 mg, 43 de
rendimento, 3 etapas).

RMN-'H (300MHz,CDC1l3) & 9,77(s, br,2H), 7,63-7,34(m,8H), 7,10
(d,1H), 6,69(d,1H), 6,45(t,1H), 4,21 (t,2H), 4,07(s,2H), 3,20
(t,2H), 1,31(m,2H); '°FRMN (282MHz,CDCl;) & -62,0, -76,2. ESI
MS m/z 492 (M-CF3COH+H)".

EXEMPLO 79

1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-1l-piperidin-1-il)-fenil]-3-

(2-pirrolidin-1-il-metil-fenil)-1,4,5,6-tetraidropirazolo

[3,4-c]-piridin-7-ona

Parte A

Um frasco de 250 ml, contendo uma barra de
agitagdo, foi carregado com cloridrato de 4-metdéxi-fenil-
hidrazina (3 g, 17 mmol) e 25 ml de &agua. Uma solucdo de
acido glioxilico monoidratado (1,6 g, 17 mmol) dissolvido em
15 ml de &gua foi preparada e adicionada a solugd&o em gotas,
sob agitacdo, por intermédio de um funil de adicgéao.
Conforme a solugdo dos reagentes era adicionada, a reacao
ficou marrom-avermelhada e precipitou engquanto se agitava no
curso de 3 h a temperatura ambiente. O sdélido foi filtrado
em funil de Bichner e foi lavado trés vezes com HClI1 1 N e
dgua. A hidrazona foi isolada como um sbélido marrom escuro
(2,7 g, 14 mmol) com rendimento de 82%.

Parte B

Um frasco de 250 ml, contendo uma barra de
agitacdo, foi carregado com a hidrazona (1,0 g, 5,1 mmol) da

Parte A e 10 ml de DMF, e depois resfriado até 0 oC. 0
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sistema foi purgado com nitrogénio. Uma solug¢do de N-bromo-
succinimida (1,8 g, 10 mmol) em 2 ml de DMF também foi
preparada e adicionada ao frasco da reag¢do em gotas por meio
de uma seringa. A reacdo foi agitada por 15 min a 0 oC.
Adicionou-se a reagdo iodo-morfolinoenamina (3 g, 7,7 mmol)
e uma solucgdo de trietil-amina (1,4 ml, 10 mmol) em 20 ml de
tolueno, a 0 oC. A reacdao foli agitada por toda a noite,
aquecendo até a temperatura ambiente. A solugdo foi diluida
pela adicdo de Agua e acetato de etila, e transferida para
um funil de adicdo. A fase aquosa foi separada e extraida
trés vezes com acetato de etila. As fragdes organicas foram
combinadas e lavadas com salmoura, antes de secar sobre
sulfato de sédio. O solvente foi removido por evaporagao

rotativa, para produzir a o intermedidrio de morfolina como

um sélido laranija. O material bruto foi purificado por
cromatografia de coluna (eluente: 50% de hexano, 50% de
acetato de etila em silica-gel), para produzir o

intermediaric de iodo-morfolina puro (1,2 g, 2,0 mmol) com
rendimento de 38%.

Parte C

Um frasco de 100 ml, com uma barra de agitacéo,
foi carregado com o intermediario iodo-morfolina (1,2 g, 2,0
mmol) e 10 ml de cloreto de metileno, antes do gotejamento
de 1 ml de TFA através de uma seringa. O sistema foi
purgado com nitrogénio, mantendo a agitacdo por toda a noite
a temperatura ambiente. A solucgdo foi diluida com cloreto
de metileno e solucdo saturada de bicarbonato de sédio,

antes de transferir para um funil de adigao. A fase aquosa
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foi separada e extraida trés vezes com cloreto de metileno.
As fracdes organicas foram combinadas e lavadas com
salmoura, antes de secar sobre sulfato de magnésio. A
solucdo foi filtrada e o solvente foi removido por
evaporagao rotativa, para produzir o 3-bromo-pirazol como um
sélido laranja. O produto bruto da reacdo foi purificado
por cromatografia de coluna, para produzir 3-bromo-pirazol
puro (560 mg, 1,1 mol) com rendimento de 53%.

Parte D

Um frasco de 100 ml secado na estufa e com barra
de agitacdo foi carregado com 3-bromo-pirazol (860 mg, 1,6
mmol), fy-valerolactama (230 mg, 2,5 mmol), carbonato de
potassio (270 mg, 2,0 mmol) e 10 ml de DMF desgaseificada.
Adicionou-se iodeto de cobre (62 mg, 0,33 mmol) e um
condensador de refluxo foi afixado. C sistema foi purgado
com nitrogénio, enquanto a reacdo era aquecida até 120 oC
por toda a noite. A reacdo foi resfriada até a temperatura
ambiente, antes de diluir com acetato de etila e agua. Esta
solugdo foi transferida para um funil de adigcdo e a fase
aquosa foi extraida trés vezes com Aagua e uma vVez COm
salmoura, antes de secar sobre sulfato de sbédio. A solucao
do produto foi filtrada e concentrada até secar por
evaporagao rotativa. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna, para produzir a bromo-lactama (150
ml, 0,3 mmol) com rendimento de 19%.

Parte E

Um frasco de 100 ml secado em estufa, contendo uma

barra de agitacao, foi carregado com bromo-lactama (90 mg,
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0,18 mmol), &cido 2-formil-benzeno-borénico e carbonato de
sédio (60 mg, 0,54 mmol). Os sdélidos foram dissolvidos em 3
ml de uma mistura 2:1 de THF desgaseificado e aqua.
Adicionou-se tetrakis-(trifenil-fosfina)-paladio (10 mg,
0,01 mmol), antes de equipar o frasco com um condensador de
refluxo e purgar o sistema com nitrogénio. A reacao foi
aquecida até 110 oC sob agitacdo por toda a noite. A reacao
foi resfriada até a temperatura ambiente e diluida com &agua
e acetato de etila. A solucdo foi transferida para um funil
de adicdo e a fase aquosa foi extraida com acetato de etila.
As fragdes organicas foram combinadas e lavadas com saloura,
antes de secar sobre sulfato de sédio. Os solventes foram
removidos por evaporagdo rotativa, para produzir o 3-aril-
pirazol desejado (70 mg, 0,13 mmol) com rendimento de 74%.

Parte F

Um frasco de 100 ml secado em estufa, contendo uma
barra de agitacdo, foi carregado com o 3-aril-pirazol (70
mg, 0,13 mmol) e 30 ml de uma solugdo 1:1 de metanol/THF. O
sistema fol purgado com nitrogénio, antes de adicionar 60 pl
de pirrolidina com uma seringa. A reagdo foi agitada a
temperatura ambiente por 15 min. Adicionou-se a solugdo da
reacdo uma solugdo de cloreto de zinco 2 M em THF (130 pl,
0,06 mmol), e em seguida, ciano-boro-hidreto de sdédio (10
mg, 0,16 mmol). A reacdo foi agitada a temperatura
ambiente, mantendo a agitacdo por toda a noite. A reagao
foi diluida com acetato de etila e &gua. A fase aquosa foi
separada e lavada com salmoura, antes de secar sobre sulfato

de sédio. A solucdo foi filtrada e concentrada sob vacuo,
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para produzir o produto bruto. A purificacdo por HPLC e em
seguida secagem por congelamento produziram a amina desejada
como um sal de TFA. ESI MS m/z 576 (M+H).

EXEMPLO 80

5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-[ (2-oxo-piperidino) -

1-il]-benzoil}—-amino)-benzamida

Parte A

Adicionou-se KHMS (4,0 ml, solucdo 0,5 M em
tolueno) a uma solugdo de 2-amino-4-cloro-piridina (129 mng,
1,0 mmol) em THF anidro a -78 oC. A mistura foli agitada a
esta temperatura sob nitrogénio por 30 min, e adicionou-se
uma solucdo de anidrido 5-cloro-isatdéico (198,0 mg, 1,0
mmol) em THF & mistura acima. A mistura resultante foi
aquecida gradualmente até a temperatura ambiente e agitada
por 10 h. A mistura da reacdo foi interrompida rapidamente
com solugdo saturada de cloreto de amdnio, a maior parte do
solvente foi evaporada e o residuo foi diluido com acetato
de etila, lavado com salmoura, e secado sobre sulfato de
magnésio. A remogdo do solvente a a cromatografia em
silica-gel (20% de acetato de etila em hexano) produziram o
produto desejado, 2-amino-5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-
benzamida, como um sélido marrom-claro. MS encontrado:
(M+1)" = 282,2.

Parte B

Adicionou-se cloreto de oxalila (2,0 mmol) a uma
suspensdo de acido 4-[(2-oxo-piperidino)-1-il]-benzdico (219
mg, 1,0 mmol) em dicloro-metano e DMF (0,1 ml). A mistura

foli agitada por 2 h sob nitrogénio. O solvente foi removido
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e o residuo foi secado sob vacuo, para dar o cloreto de
acila. Adicionou-se uma solucdo do cloreto de acila acima
em dicloro-metano a uma mistura da Parte A (124 mg, 0,44
mmol), TEA (0,25 ml) e DAMP (11,0 mg) a 0 oC. A mistura foi

5 aquecida até a temperatura ambiente e agitada por toda a
noite sob nitrogénio. A mistura foi 1lavada com agua e
purificada por HPLC de fase reversa (20% de CH3CN/H20, 40
ml/min), para fornecer o produto desejado, como um sélido
marrom-claro. ESI MS m/z: (M+1)* = 483,0.

10 EXEMPLO 81

5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-[ (2-oxo-piridin)-1-

il]-benzoil}-amino)-benzamida

Seguindo um procedimento andlogo aguele descrito
no Exemplo 80, obteve-se a 5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-
15 2-({4-[(2-oxo-piridin)-1-il}-benzoil}-amino)-benzamida, como
um sbélido amarelo-claro. ESI MS m/z: (M+1)" = 479,0.
EXEMPLO 82

N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-[ (2-oxo-piperidino)-1-il]-

benzoil}-amino)-5-metdxi-benzamida

20 Seguindo um procedimento analogo aguele descrito
no Exemplo 80, o composto do titulo foi obtido como um
sélido marrom-claro. ESI MS m/z: (M+1)" = 479,1.

EXEMPLO 83

N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-[ (2-oxo-piridin)-1-il]-

25 benzoil}-amino)-5-metdxi-benzamida

Sequindo um procedimento anadlogo agquele descrito
no Exemplo 80, obteve-se a N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-

[{2-oxo-piridin)-1-il]-benzoil}-amino)-5-metdéxi-benzamida,
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como um sé6lido branco. ESI MS m/z: (M+1)" = 475,2.
EXEMPLO 84

N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-[(2-oxo-piperidin)-1-il]-

benzoil}-amino)-5-metil-benzamida

5 Seguindo um procedimento andlogo agquele descrito
no Exemplo 80, o composto do titulo foi obtido como um
sélido marrom-claro. ESI MS m/z: (M+1)" = 463,2.

EXEMPLO 85

N-(5-cloro-piridin-2-il)-2-({4-[(2-oxo-piridin)-1-il]-

10 benzoil}-amino)-5-metil-benzamida

Seguindo um procedimento andlogo aquele descrito
no Exemplo 80, o composto do titulo foi obtido como um
sélido marrom-claro. ESI MS m/z: (M+1)" = 459,2.

EXEMPLO 86

15 1-(3-cloro-fenil)-3-metano-sulfonil-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-

il)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-cl-piridin-7-ona

Parte A
Adicionou-se 3-cloro-anilina (5,00 g, 39,2 mmol)
em gotas a uma solucgdo de acidco cloridrico 1 N gelada, e em
20 seguida, adicionou-se 4 ml de &cido cloridrico 12 M. A esta
solugdo adicionou-se 1lentamente uma solugdo gelada de
nitrito de sédio (3,00 g, 43,1 mmol) em 4 ml de Aagua,
mantendo a temperatura interna em menos do que 5 oC. Esta
solugdo foi agitada por 45 min a 0 oC, em cuja hora formou-
25 se um precipitado. Adicionou-se &cido acético glacial (1
ml) e o precipitado dissolveu-se. A esta solu¢do adicionou-
se acetato de sédio sélido (cerca de 2 g), para ajustar o pH

até 4 e depois adicionou-se 10 ml de acetona gelada, e em
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seguida, uma solugdo gelada de 1-cloro-l-metano-sulfonil-
propan-2-ona em 10 ml de acetona. A reacgdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se por 14 h.
Uma corrente de nitrogénio foi passada sobre a solugdo, para
reduzir ligeiramente o volume de solvente. O precipitado
s6lido foi coletado por filtracdo, lavado duas vezes com
adgua, e secado sob vacuo a 40 oC, para dar 8,47 g (81%) de
cloreto de N-(3-cloro-fenil)-1-(metil-sulfonil)-metano-
hidrazonoila, como um sélide laranja-claro.

O cloreto de metano-hidrazonoila (8,47 g, 31,7
mmol) e 1-(4-iodo-fenil)-3-(4-morfolinil)-5,6-diidro-2(1H)-
piridinona (12,17 g, 31,7 mmol) foram combinados em tolueno
anidro. A solugdo foi aquecida até 70 oC e adicionou-se
trietil-amina (13,2 ml, 95,1 mmol) em gotas. Depois de
completada a adicdo, a reagdo foi aquecida até 90 oC e
agitou-se a esta temperatura por 14 h. A andlise por LC/MS
indicou a formacdo de 1-(3-cloro-fenil)-6-(4-iodo-fenil)-3-
metano-sulfonil - 7a - morfolin-4-il-1,3a,4,5,6,7a-hexaidro-
pirazolo[3,4-c]-piridin-2-ona com menos do que 5% de 1-(4-
iodo-fenil) - 3 - morfolin -4-il-5,6-diidro-1H-piridin-2-ona
remanescentes. O solvente foi removido sob vacuo. Ao 6leo
viscoso adicionou-se dicloro-metano (50 ml) e depois acido
trifldor-acético (30 ml), e aqueceu-se até o refluxo por 4
h. O solvente foi evaporado e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna, eluindo com um gradiente de hexano
até 40% de acetato de etila em hexano, para dar 10,65 g
(64%) de 1-(3-cloro-fenil)-6-(4-iocdo-fenil)-3-metano-

sulfonil-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona.
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Parte B

Em um frasco com fundo redondo combinou-se 1-(3-
cloro-fenil)-6-(4-iodo-fenil)-3-metano-sulfonil-1,4,5, 6-
tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin~-7-ona (1,00 g, 1,89 mmol),
y-valerolactama (0,36 g, 3,79 mmol), carbonato de potéssio
anidro em pé (1,05 g, 7,58 mmol), iodeto cuproso (0,072 g,
0,38 mmol) e 1,10-fenantrolina (0,068 g, 0,38 mmcl). )
frasco purgado com argdénio, adicionou-se sulfdxido de
dimetila (10 ml) desgaseificado, antes de aquecer até 120
oC. Apbds completada a reacdo, conforme confirmado por TLC
ou LC/MS, a reacdo foi resfriada até a temperatura ambiente,
e adicionou-se 50 ml de hidréxido de ambénio 3 M e 50 ml de
dicloro-metano. As fases foram separadas e a fase aquosa
foi extraida com mais 30 ml de dicloro-metano. Os extratos
de dicloro-metano combinados foram lavados sucessivamente
quatro vezes com agua e uma vez com salmoura. A solugdo foi
secada sobre sulfato de sédio, filtrada, e evaporada, para
dar um 6leo que foi purificado por cromatografia de coluna,
eluindo com acetatoc de etila, para dar 0,424 g (45%) de 1-
(3-cloro-fenil)-3-metano-sulfonil-6-[4-(2-oxo-piperidin- 1 -
il)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolc[3,4-c]-piridin-7- ona,
como um sélido incolor. O material foi recristalizado em
acetonitrila.
RMN-'H (DMSO-dg¢) & 7,79(t,1H,J=2Hz), 7,63-7,49(m,3H), 7,32(ab
q,4H,J=21,9Hz), 4,10(t,2H,J=6Hz), 3,58(t,2H,J=5Hz), 3,36(s,
3H), 3,19(t,2H,J=6Hz), 2,37(t,2H,J=5Hz), 1,83(m,4H). LC/MS

(ES+): 498,9/500,9 (padrdo Cl) (pureza >95% por ELSD).
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EXEMPLO 87

3-(5-cloro-piridin-2-il)-6-metdxi-2- [4- (2-oxo-piperidin-1-

il) -fenil] -3H-quinazolin-4-ona

Uma mistura do produto do Exemplo 82 (20 mg, 0,04
5 mmol) e HCl 4 N em dioxano (5 ml) foi agitada sob refluxo
por 3,5 h. A mistura da reagdo foi resfriada até a
temperatura : ambiente, e purificada por HPLC (15% . de
CH3CN/H20, 20 ml/min), para fornecer o produtodesejado, como
um s6lido branco. ESI MS m/z: (M+1)* = 461,1.
10 EXEMPLO 88

3-(5-cloro-piridin-2-il)-6-metdxi-2-[4- (2-oxo-piridin-1-il) -

fenil] -3H-quinazolin-4-ona

Seguindo um procedimento andlogo aquele descrito
no Exemplo 87, o composto do titulo foi obtido como um
15 sélido branco. ESI MS m/z: (M+1)' = 457,1.
EXEMPLO 89

1- (4-metdxi-fenil) -7-0ox0-6-[4- (2-0x0-1(2H) -piridinil) -fenill]

-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c] -piridino-3-carboxilato

de etila
20 O composto do titulo foi preparado na Parte A do
Exemplo 27. Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo

(M+H)* para C,,H,sN4Os 485,1827.
EXEMPLO 90

dcido 1-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0x0-1(2H)-piridinil) -

25 fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-
carboxilico
0 1- (4-metdxi-fenil) -7-oxo-6-[4-(2-oxo-1(2H) -

piridinil) - fenil] - 4,5,6,7 -tetraidro-1H-pirazolo(3,4-c]-
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piridino-3-carboxilato de etila (0,5 g, 1,03 mmol) foi
hidrolisado com hidréxido de 1litio (0,13 g, 3 mmol) e uma
mistura de metanol (5 ml), THF (25 ml) e agua (25 ml) por 24
h. A reacdo foi acidificada com HCl concentrado e o sdélido
resultante foil removido por filtracdo. O produto foi
colocado em suspensao em dicloro-metano:hexanos 1:1,
filtrado e secado, para produzir 0,37 g (79%) de um sdélido
branco. Espectrometria de Massas (M+H)* 457, 3.
EXEMPLO 91

1-({4-metd6xi-fenil)-N,N-dimetil-7-oxo-6-[4-(2-0ox0—-1(2H) -

piridinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-

piridino-3-carboxamida

Adicionou-se trimetil-aluminio 2 M em hexanos (2,2
ml, 4,3 mmol) ao cloridrato de dimetil-amina (0,35 g, 4,3
mmol) em dicloro-metano (20 ml) a 0 oC. Depois de 0,5 h,
adicionou-se 1-(4-metdéxi-fenil) - 7 - oxo-6-[4-(2-0ox0-1(2H) -
piridinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro - 1H - pirazolo[3,4-c]-
piridino-3~-carboxilato de etila (0,42 g, 0,86 mmol). A
reagcdo foi agitada por 24 h e depois vertida sobre HC1
diluido e agua gelada, extraida com dicloro-metano, lavada
com salmoura, e secada sobre sulfato de magnésio. A
purificacéo por cromatografia em silica-gel e
recristalizagdo em dicloro-metano/hexanos produziram 340 mg
(81%) . Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo (M+H)™
para Cy7HyeNsO, 484,1980.

EXEMPLO 92

N-({1-(4-metbéxi-fenil)-7-0ox0-6-[4-(2-0ox0o-1(2H)-piridinil) -

fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridin-3-il}
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carbonil)-metano—-sulfonamida

Adicionou-se cloridrato de 1-[3-(dimetil-amino)-
propil]-3-etil-carbodiimida (0,1 g, 0,5 mmol) e TEA (0,18
ml, 1,3 mmol) ao &cido 1-(4-metd6xi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0x0O-
1(2H)-piridinil)-fenill-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3, 4-c]
-piridino-3-carboxilico (0,2 g, 0,43 mmol) em dicloro-metano
(10 ml), e a reacd@o foi agitada por 15 min. Adicionou-se 1-
hidrbéxi-benzotriazol (71 mg, 0,5 mmol) e a reacao foi
agitada por 15 min. Adicionou-se metano-sulfonamida (0,125
g, 1,3 mmol) e DMF (1 ml) e a reacgdo foi agitada por 72 h.
Os solventes foram removidos e apds purificagdo por HPLC e
secagem por congelamento, obteve-se 75 mg (33%) de um sdbélido
branco. Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo (M+H)"
para Cz¢H24Ns506S 534,1468.

EXEMPLO 93

amida do acido 1-(4-hidréxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0x0-

piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo([3,4-c]-

piridino-3-carboxilico

Adicionou-se BBr3 (0,05 ml, 0,5 mmol) ao 1-(4-
metdéxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0oxo-1(2H) -piridinil)-fenil]l-4,5,
6, 7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-cl-piridino-3-carboxilato de
etila (0,2 g, 0,4 mmol) em dicloro-metano (30 ml) a 0 oC, e
a mistura foi agitada por 3 h. Os solventes foram removidos
e adicionou-se MeOH (20 ml) e HCl concentrado (0,1 ml), e
aqueceu-se até o refluxo por 24 h, para esterificar
novamente. Os solventes foram removidos e o éster bruto foi
colocado em 4 ml de etilenoglicol, contendo 10% de NH3, e

aqueceu-se em um recipiente vedado a 85 oC por 1,5 h. A
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reacdo foli resfriada e vertida sobre &agua e extraida com
acetato de etila. A purificacdo por HPLC e secagem por
congelamento produziram 11 mg (6%) de um sélido branco.
Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo (M+H)" para
C24H24N504 446,1840.

EXEMPLO 94

1-(4-metdbxi-fenil)-6-[4-(2-0x0-1(2H)-piridinil)-fenil]-3-

(l1H-tetrazol-5-il)-1,4,5, 6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Adicionou-se NaN3 (19 mg, 0,29 mmol) e NH4Cl (21
mg, 0,38 mmol) a 1-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-1(2H)-
piridinil) - fenil] - 4,5,6,7 -tetraidro-lH-pirazolo[3,4-c]-
piridino-3-carbonitrila (0,1 g, 0,23 mmol) em DMF (2 ml), e
a reacado foi aquecida até 105 oC por 24 h. A reacdo foi
resfriada, adicionou-se agua (1 ml), e o sdélido resultante
foi removido por filtracdo e secado. O sbélido foi colocado
em DMF (1 ml) e adicionou-se cloreto de tritila (60 mg, 0,2
mmol) e piridina (0,2 ml), e agitou-se por 24 h. A reacéao
foi interrompida rapidamente com agua, extraida com acetato
de etila, e secada sobre sulfato de sédio. A purificag¢do em
silica-gel ndo foi bem sucedida. 0O grupo tritila foi
removido com TFA (0,5 ml) em diclorc-metano por 2 h. Os
solventes foram removidos e o composto foi purificado por
HPLC e secado por congelamento, para produzir 10 mg (9%) de
um sdélido branco. Espectrometria de Massas de Alta
Resolucdo (M+H)* para CysHp;NgO; 481,1749.

EXEMPLO 95

3-{4-[(dimetil-amino)-metil]-1, 3-oxazol-2-il}-1-(4-metbdxi-
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fenil)-6-[4-(2-0x0-1(2H)-piridinil)-fenil]-1,4,5, 6-

tetraidro-7H-pirazolo[3,4-c]-piridin~7-ona

Adicionou-se exceso de 1,3-dicloro-acetona (0,5 qg)

a 1-(4-metdxi-fenil)-7-ox0-6-[4-(2-0xo—-1(2H)-piridinil) -
fenil] - 4,5,6,7 - tetraidro-lH-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-
carboxamida (0,161 g, 0,35 mmol). A reacdo foi aquecida até
130 oC por 24 h. A reacao foi resfriada e adicionou-se

excesso de NMe2 a 40% em &agua, e a mistura resultante foi
agitada por 48 h. Os sclventes foram removidos e o residuo
foi cromatografado com 5% de MeOH em dicloro-metano com 1%
de NH3, para produzir um sélido bronzeado (36 mg) que
pareceu ser o intermediario clorado. O sdélido foi colocado
em etilenoglicol (1 ml) e 40% de Me2N/&gua (1,5 ml) e
aquecido a 80 oC por 3 h. A reacado foi resfriada e extraida
com acetato de etila. A purificacdo por HPLC e secagem por
congelamento produziram 35 mg (19%) de um sélido branco.
Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo (M+H)® para
C30H28NegO4 537,2268.
EXEMPLO 96

3-{4-[(dimetil—-amino)-metil] -1, 3-oxazol-2-il}-1-(4-metdxi-

fenil)-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-

7H-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Adicionou-se exceso de 1,3-dicloro-acetona (0,2 qg)
a l-(4-metdxi-fenil)-7-ox0-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]
-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo([3,4-c]-piridino-3-carboxamida
(0,142 g, 0,31 mmol). A reacdo foi aquecida até 130 oC por
24 h. A reacdo foi resfriada e adicionou-se excesso de NMe2

a 40% em Agua, e a mistura resultante foi agitada por 48 h.
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A purificacgdo repetida por HPLC e secagem por congelamento

produziram 2 mg (1,2%) de um sbélido branco. Espectrometria

de Massas de Alta Resolucdo (M+H)+ para C30H33N604 541,2582.
EXEMPLO 97

1-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-oxo-1l-piperazinil)-fenil]-

4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-carboxamida

Parte A

Adicionou-se DMSO (5 ml) a etil-6-(4-iodo-fenil)-
1-(4-metdéxi~-fenil)-7-oxo0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-
c]-piridino-3-carboxamida (0,52 g, 1,0 mmol), 4-benzildxi-

carbonil-piperazin-2-ona (0,32 g, 1,4 mmol) e carbonato de

potassio (0,22 g, 1,6 mmol). A mistura foi desgaseificada
com nitrogénio. Adicionou-se Cul (38 mg, 0,2 mmol) e a
reagcdo foi aquecida até 130 oC por 18 h. A reacao foi

diluida com acetato de etila e agua, extraida com acetato de
etila, e secada sobre sulfato de magnésio. A purificacéao
por cromatografia em silica-gel, usando 5% de MeOH/CH2C12
produziu 0,2 g (33%) de uma espuma. Espectrometria de
Massas (M+H)' 624,6.

Parte B

O produto da Parte A (0,2 g, 0,32 mmol) foi
hidrogenado a 2,72 atm (40 psi), na presenca de 10% de
palddio sobre carvdo, por 24 h. A reacdo foi filtrada e
depois aquecida com 5% de NH3 em etilenoglicol, em um frasco
selado, por 1,5 h a 80 oC. A reacdo foi diluida com &gua e
extraida com acetato de etila. A purificacdo por HPLC e
secagem por congelamento produziram 30 mg (16%) de um sdélido

branco. Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo (M+H)?



10

15

20

25

311

para C24H25N604 461, 1938.
EXEMPLO 98

1-(4-metdxi-fenil)-3- (metil-sulfonil)-6-[4-(2-0ox0-1~

piperazinil)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-7H-pirazolo[3,4-cl-

piridin-T7-ona

Adicionou-se DMSO (5 ml) & 6-(4-iodo-fenil)-1-(4-
metdédxi-fenil) - (3—métil—sulfonil) - 1,4,5,6 - tetraidro-7H-
pirazolo(3,4-c]-piridin-7-ona (0,55 g, 1,0 rmmol), 4-
benziléxi-carbonil-piperazin-2-ona (0,35 g, 1,4 mmol) e
carbonato de potéassio (0,23 g, 1,6 mmol). A mistura foi
desgaseificada com nitrogénio. Adicionou-se Cul (39 mg,
0,21 mmol) e a reacdo foi aquecida até 130 oC por 18 h. A
reacdo foi diluida com acetato de etila e agua, extraida com
acetato de etila, e secada sobre sulfato de magnésio. A
purificacdo do intermedidrio por cromatografia em silica-
gel, usando 5% de MeOH/CH2Cl2 foi seguida de desprotegdo em
TFA sob refluxo. A purificacdo por HPLC e secagem por
congelamento produziram 175 mg (27%) de um sdélido branco.
Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo (M+H)® para
C24H26N6O5S 496, 1650.

EXEMPLO 99

1-(4-metdxi-fenil)-3-(4-metil-oxazol-2-il)-6-[4-(2-0ox0-

piperidin-1-il)-fenill]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Parte A
Adicionou-se exceso de 1,3-dicloro-acetona (2 g) a
1-(4-metdxi-fenil) -7-oxo-6-[4-(2-oxo-1-piperidinil)-fenil]-

4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]j-piridino-3-carboxamida
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(1 g, 2 mmol). A reagdo foi aquecida até 130 oC por 24 h.
A reacao foi resfriada e a purificacdo por cromatografia,
usando 0-3% de MeOH em dicloro-metano produziu 0,53 g (42%)
de um sdélido branco.
RMN-'H(CDC1l3) & 7,75(s,1H), 7,53(d,J=8,8Hz,2H), 7,37(d,J=
8,8Hz,2H), 7,27(d4,J=8,8Hz,2H), 6,93(d4,J=9,1Hz,2H), 4,60(s,
2H), 4,19(t,J=6,6Hz,2H), 3,81(3H,s), 3,60(m,2H), 3,42(t,d=
6,6Hz,2H), 2,57(m,2H), 1,95(m,4H) ppm.

Parte B

Ao produto da Parte A (73 mg, 0,13 mmol)
adicionou-se 10% de paladio sobre carvao (15 mg) e EtOH (35
ml). A mistura foi hidrogenada a 2,72 atm (40 psi) por 1,5
h e depois filtrada através de Celite®. O solvente foi
evaporado e o residuo foi purificado por HPLC e secagem por
congelamento, para produzir 40 mg (59%) de um sbélido branco.
Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo (M+H)® para
C2H2Ns04 498, 2126.

EXEMPLO 100

1-(4-metdxi-fenil)-3-(4-metil~-oxazol-2-il)-6-[4-(2-0ox0—-2H-

piridin-1-il)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Parte A

Adicionou-se exceso de 1,3-dicloro-acetona (0,5 g)
a 1-(4-metdéxi-fenil)-T7-oxo0-6-[4-(2-0x0-1(2H)-piridinil) -
fenil] - 4,5,6,7 — tetraidro -1H-pirazolo[3,4-c]l-piridino-3-
carboxamida (0,1 g, 0,2 mmol). A reacdo foi aquecida até

130 oC por 24 h. A reacdo fol resfriada e a purificagao por

cromatografia, usando 0-3% de MeOH em dicloro-metano
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produziu 0,08 g (42%) de um sbélido bronzeado.

Parte B

Ao produto da Parte A (80 mg, 0,15 mmol)
adicionou-se 10% de paléddio sobre carvdo (20 mg) e EtOH (35
ml). A mistura foi hidrogenada a 2,72 atm (40 psi) por 0,3
h e depois filtrada através de Celite®. O solvente foi
evaporado e o residuo foi purificado por HPLC e secagem por
congelamento, para produzir 10 mg (13%) de um sélido branco.
Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo (M+H)* para
CogH24Ns03 494,18209.

EXEMPLO 101

3-acetil-1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-

fenill-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Adicionou-se THF (25 ml), 1-(etdéxi-vinil)-tributil
-estanho (0,078 ml, 0,23 mmol) e LiCl (27 mg, 0,65 mmol) a
3-bromo - 1 - (4-metdéxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-
fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona (0,11
g, 0,22 mmol), e a mistura foi desgaseificada com nitrogénio
por 15 min. Adicionou-se tetrakis-trifenil-fosfina-paléadio
(0) (12 mg, 0,01 mmol) e a reacdo foi aquecida foi aquecida
até o refluxo por 24 h. Depois da extragdo com acetato de
etila e secagem sobres sulfato de magnésio, o produto foi
purificado por cromatografia em silica-gel (misturada com
KF), usando 0-3% de MeOH em dicloro-metano, e por HPLC, para
produzir 6 mg (6%). Espectrometria de Massas de Alta
Resolucao (M+H)' para C,¢H23N40, 455,1713.

EXEMPLO 102

3-(4,5-diidro-1H-imidazol-2-11)-1- (4-metdxi-fenil)-6-[4- (2~
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oxo-2H-piridin-1-il)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,64-

c]-piridin-7-ona

Adicionou-se trimetil-aluminio 2 M em heptano (1
ml, 2 mmol) & etileno-diamina (0,4 ml, 6 mmol) em tolueno
(25 ml) a 0 oC, e apds agitar por por 20 min, adicionou-se o
éster etilico do &acido 1-(4-metdéxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0x0-
2H-piridinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c] -
piridino-3-carboxilico (0,1 g, 0,2 mmol), e a reagdo foi
aquecida até 60 oC por 24 h. A reacgdo foi interrompida
rapidamente com 4&gua e metanol, secada sobre sulfato de
sédio, filtrada e concentrada. O residuo foi colocado em
suspensdo em acetato de etila e filtrado. A purificagdo por
HPLC e secagem por congelamento produziu 15 mg (12%) de um
sélido branco. Espectrometria de Massas de Alta Resolugédo
(M+H)" para C,7HzsN¢Os 481,2003.

EXEMPLO 103

1-(4-metdé6xi-fenil)-3-(l-metil-4,5-diidro-1H-imidazol-2-il) -

6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil}-1,4,5, 6-tetraidro-

pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Adicionou-se trimetil-aluminio 2 M em heptano (2,7
ml, 5 mmol) & N-metil-etileno-diamina (0,47 ml, 5 mmol) em
tolueno (25 ml) a 0 oC, e apds agitar por por 20 min,
adicionou-se o éster etilico do &cido 1-(4-metédxi-fenil)-7-
0x0-6-[4-(2-oxo-piperidinil)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro - 1H -
pirazolo[3,4-c]-piridino-3-carboxilico (0,88 g, 1,8 mmol), e
a reagdc foi aquecida até 100 oC por 24 h. A reacgao foi
interrompida rapidamente com agua e metanol, secada sobre

sulfato de sédio, filtrada e concentrada. O residuo foi
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colocado em suspensdo em acetato de etila e filtrado. A
purificagdo por HPLC e secagem por congelamento produziu 120
mg (11%) de um sdélido branco. Espectrometria de Massas de
Alta Resolucdo (M+H)' 499,3.

EXEMPLO 104

1-(4-metdéxi-fenil)-3-(l-metil-1H-imidazol-2-il)-6-[4-(2—-0x0O-

piperidin-1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Adicionou-se permanganato de potéassio (48 mg, 0,3
mmol) ao Exemplo 103 (0,085 g, 0,14 mmol) em dioxano (15
ml), e a reagdo foi aquecida até 100 oC. Depois de 2 h,
adicionou-se excesso de permanganato de potassio, ©para
acelerar a reacdo e ela foi aquecida por 24 h. A filtragdo
e purificacdo por HPLC e secagem por congelamento produziram
10 mg (11,7%) de um sélido branco. Espectrometria de Massas
(M+H) " 497, 3.

EXEMPLO 105

1-(4-metbdéxi-fenil)-3-metil-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il) -

fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-7-ona

Adicionou-se LiBH4 em THF (0,59 g, 1,2 mmol) ao
éster etilico do acido 1-(4-metdéxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-0ox0-
piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo([3,4-c]-
piridino-3-carboxilico (0,59 g, 1,2 mmol) em THF (25 ml), e
a reacdao foi aquecida sob refluxo por 2,5 h. Ao 4&alcool
bruto adicionou-se dicloro-metano (25 ml) e PBr3 (0,14 ml),
e a reacdao foi agitada por 24 h. A extracdo com
cloroférmio, lavando com &gua, e secando sobre sulfato de

sb6dio, produziu um composto bromado bruto. O composto
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bromado foi aquecido em AcOH (15 ml) e Zn ativado (0,39 g, ©
mmol) a 120 oC por 24 h. A purificacdo por HPLC e secagem
por congelamento produziram 30 mg (58%) de um sélido branco.
Espectrometria de Massas de Alta Resolucdo (M+H)® para
Cy5H27N403 431,2092.

EXEMPLO 106

3-hidréxi-metil-1-(4-metdéxi-fenil)-6-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-

il)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4~-c]l—-piridin-7-ona

Adicionou-se LiBH4 em THF (0,31 ml, 0,66 mmol) ao
éster etilico do acido 1-(4-metdxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2—-0x0—-
(2H) -piridin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo(3,4-
c]-piridino-3-carboxilico (0,2 g, 0,4 mmol) em THF (25 ml),
e a reacdo foi aquecida sob refluxo por 3 h. Depois de
extrair com acetato de etila e lavar com agua e salmoura, o
produto cristalizou ao descansar. Espectrometria de Massas
de Alta Resolucdo (M+H)' para CysH23N,04 443,1730.

EXEMPLO 107

3-(1-hidréxi-l-metil-etil)-1-(4-metdxi-fenil)-6-[4- (2-ox0o-

piperidin-1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

Adicionou-se MeMgBr (0,21 ml, 0,6 mmol) ao éster
etilico do acido 1-(4-metdéxi-fenil)-7-oxo-6-[4-(2-ox0-
piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-
piridino-3-carboxilico (0,1 g, 0,2 mmol) em THF (15 ml) a O
oC, e a reacdo foli agitada a temperatura ambiente por 24 h.
A reacdo foi interrompida rapidamente com agua e purificada
por HPLC, para produzir 47 mg (48%) de um sélido branco.

Espectrometria de Massas (M+H)® 475.
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EXEMPLO 108

3-(1-hidrdxi-1-metil-etil)-1-(4-metdxi-fenil) -6-[4- (2-ox0-

2H-piridin-1-1il)-fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

O composto do titulo foi preparado seguindo o
procedimento empregado no Exemplo 107 usando-se o produtoc da
Parte A do Exemplo 27. ESI MS m/z 471 (M+H).

EXEMPLO 109

Cloridrato de 2-dimetil-amino-N-{1-(4-metdéxi-fenil)-7-0x0-6-

[4-(2-0x0-piperidin-1-il)-fenill-4,5,6,7-tetraidro-1H-

pirazolo[3,4-c]-piridin-3-il-metil}-N-metil-acetamida

Parte A

Uma mistura do éster etilico do acido 6-(4-iodo-
fenil)-1-(4-metdxi-fenil)-7-o0x0-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazo-
lo[3,4-c]-piridino-3-carboxilico (5 g, 9,7 mmol), carbonato
de potassio (1,5 g, 110 mmol), piperidin-2-ona (1,2 g, 11,6
mmol), Cul (228 mg, 1,2 mmol) e DMSO (10 ml), foi aquecida
até 140 oC por 24 h. A solucdo foi resfriada até a
temperatura ambiente, diluida com acetato de etila, lavada
com salmoura, secada sobre sulfato de sdédio, filtrada, e
evaporada. A purificagdo por cromatografia de coluna
forneceu a aril-lactama correspondente (1,3 g, 28%). ESIFMS
m/z 489 (M+H).

Parte B

Adicionou-se LiOH (52 mg, 1,2 mmol) a uma solugdo
do éster acima (500 mg, 1,02 mmol) em THF (5 ml), MeOH (3

ml) e &gua (2 ml), & temperatura ambiente. A mistura da

reagdo foi agitada por 1 h, acidificada com a resina
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trocadora de ions Dowex-50W, filtrada e evaporada, para
fornecer o 4cido correspondente como um sélido branco (471
mg, 99%), que foi usado sem purificacdo adicional. EST MS
m/z 461 (M+H)".

Parte C

Adicionou-se Et3N (0,17 ml, 1,2 mmol) a uma
solucdo gelada (0 oC) do acido (500 mg, 1,09 mmol) acima em
THF (10 ml), e em seguida adicionou-se cloro-formiato de
isobutila (0,16 ml, 1,2 mmol). A mistura da reacido foi
agitada por 1 h e depois adicionou-se NaBH4 (82 mg, 2,2
mmol) . Depois de 30 min, um pequeno peda¢o de gelo foi
adicionado e a mistura da reacao foi agitada por mais 2 h.
A mistura foi diluida com acetato de etila, lavada com HCI1
0,1 N e salmoura, secada sobre sulfato de sédio, filtrada e
concentrada. A purificacdo do residuo em silica-gel
forneceu o alcool correspondente como um sélido branco (317
mg, 71%). ESI MS m/z 447 (M+H)".

Parte D

Uma solugdo do 4&lcool (317 mg, 0,71 mmol)
preparado acima, em dicloro-metano (7 ml), foi resfriada até
0 oC, e depois adicionou-se PBr3 1 M em dicloro-metano (0,78
ml, 0,78 mmol). O banho de resfriamento foi removido; a
mistura da reacdo foi agitada por 3 h, e depois diluida com
acetato de etila. A camada organica foi lavada com
salmoura, secada sobre sulfato de sdédio, filtrada e
concentrada, para fornecer o composto de Dbromo-metil
correspondente (369 mg, >99%), que foi usado sem purificacdo

adicional. ESI MS m/z 511 (M+H)®'.
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Parte E

Uma solugdo do composto de bromo-metila (489 mg,
0,96 mmol) preparado acima e NaN3 (67 mg, 1,1 mmol) em DMF
(10 ml) foi aquecida a 60 oC por toda a noite. A mistura da
reagdo foi resfriada até a temperatura ambiente, diluida com
acetato de etila, lavada com solugdo aquosa a 1% de LiCl,
secada sobre sulfato de sédio, filtrada e concentrada, para
fornecer a azida correspondente (450 mg, 99%), como uma
espuma branca. ESI MS m/z 511 (M+H)".

Parte F

A azida (213 mg, 0,45 mmol) preparada acima foi
dissolvida em metanol (5 ml), e depois adicionou-se 10% de
Pd/C (30 mg, 10 mol%), e a mistura da reagdo foi exposta a
uma atmosfera de hidrogénio (baléo). Depois de 3 h, a
mistura da reacdo foi filtrada através de Celite® e
concentrada. A purificacdo do residuo em silica-gel
forneceu o composto de amino-metila correspondente (151 mg,
75%). ESI MS m/z 446 (M+H)".

Parte G

A amino-metila preparada acima (367 mg, 0,82 mmol)
foi adicionada a uma solugdo que continha N,N-dimetil-
glicina (127 mg, 1,2 mmol), base de Hunig (0,36 ml, 2,1
mmol), EDCI (237 mg, 1,2 mmol), HOAt (catalitico), e
dicloro-metano (1,6 ml). A mistura da reacdo foi agitada a
temperatura ambiente por toda a noite, e depois foi diluida
com acetato de etila. A camada organica foi lavada com
salmoura, secada sobre sulfato de sédio, filtrada e

concentrada. A cromatografia do residuo em silica-gel,
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sequido do tratamento com HCl 2 N e liofilizac¢do, forneceu o
composto do titulo. ESI MS m/z 531 (M+H)".

EXEMPLO 110

Cloridrato de 2-dimetil-amino-N-{1-(4-metdéxi-fenil)-7-oxo-6—

[4-(2-0xCc-2H-piridin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-

pirazolo[3,4-c]-piridin-3-il-metil}-acetamida

O composto do titulo foi preparado de acordo com ©
procedimento descrito no Exemplo 109. ESI MS m/z 527 (M+H)".

EXEMPLO 111

N-{1-(4-metbdéxi-fenil)-7-oxo0-6-[4-(2-oxopiperidin-1-il) -

fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4~c]~piridin-3-il-

metil}-2-piridin-2-il-acetamida

O composto do titulo foi preparado de acordo com o
procedimento descrito no Exemplo 109. ESI MS m/z 565 (M+H)*.

EXEMPLO 112

N-{1-(4-metdxi-fenil)-7-oxo0-6-[4-(2-oxopiperidin-1-il) -

fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]l-piridin-3-il-

metil}—Z—(l—oxipiridin—Z—il)—acetamida

O composto do titulo foi preparado de acordo com o
procedimento descrito no Exemplo 109. ESI MS m/z 581 (M+H)".

EXEMPLO 113

5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-3-metdxi-2-[4~- (2-0xX0-

piperidin-1-il)-benzoil-amino]-benzamida

Parte A

Adicionou-se Cul (0,87 g, 4,58 mmol) a uma mistura
de 4-iodo-benzoato de metila (10,0 g, 0,038 mol), y-
valerolactama (4,53 g, 0,046 mol), PNT (0,76 g, 4,20 mmol) e

carbonato de potéssio (5,80 g, 0,042 mol) em DMSO (20 ml), e
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a mistura da reacao foi aquecida até 110 oC por 24 h. A
solucdo foi resfriada até a temperatura ambiente, diluida
com dicloro-metano, lavada com salmoura, secada sobre
sulfato de magnésio, filtrada e evaporada. A purificag¢do do
residuo por cromatografia de coluna (eluindc com dicloro-
metano:metanol 98:2) forneceu a lactama correspondente (3,4
g, 38%).
RMN-'H (300MHz,CDC13) & 8,05(d,2H), 7,35(d,2H), 3,91(s,3H),
3,70 (m,2H), 2,58(m,2H), 1,96(m,4H); APCI MS m/z 234 (M+H)".

Parte B

A uma solugdo do éster preparado acima (1,0 g,
4,29 mmol) em THF (16 ml) e agua (4 ml) a 0 oC adicionou-se
LiOH (198 mg, 4,72 mmol). A mistura da reacado foi agitada a
temperatura ambiente por 14 h, e fracionada entre acetato de
etila e solucdo 2 M de HCI. As fracdes organicas foram
lavadas com salmoura, secadas sobre sulfato de magnésio,
filtradas e evaporadas, para fornecer o acido correspondente
como um s6lido branco (525 mg, 56%).
RMN-'H (300MHz , DMSO-d¢) & 12,95(s,1H), 8,07(d,2H), 7,57(d,2H),
3,81 (m,2H), 2,57(m,2H), 2,00(m,4H); ESI MS m/z 220 (M+H)+.

Parte C

Adicionou-se S0Cl2 (0,21 ml, 2,89 mmol) a uma
suspensdo do acido (0,21 g, 0,96 mmol) preparado acima em
dicloro-metano (5 ml), e a mistura da reacdo foi agitada a
temperatura ambiente por 3 h. A mistura da reacao foi
concentrada, para dar o cloridrato bruto como um sdélido
branco. O cloridrato bruto foi usado diretamente na prdéxima

etapa.
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Parte D

Adicionou-se uma solugcdo do cloridrato bruto
preparado acima em dicloro-metano (5 ml) a umna solucgdo de
2-amino-5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-3-meté6xi-benzamida
(150 mg, 0,48 mmol), DMAP (24 mg, 0,19 mmol) e piridina (95
ng, 0,48 mmol) em dicloro-metano (5 ml), e a mistura da
reacdo foli agitada a temperatura ambiente por 20 h. A
mistura da reacdo foi diluida comdicloro-metano, lavada com
aqua, solugao 0,25 M de NaOH e salmoura, secada sobre
sulfato de magnésio, filtrada e concentrada. A purificacao
do residuo por cromatografia de coluna forneceu o composto
do titulo como um sélido branco (99 mg, 40%).
RMN~-'H (300MHz, DMSO~-d¢) & 10,78 (s,1H), 9,73(s,1H), 8,36(d, 1H),
7,99(d,1H), 7,87(m,3H), 7,33(m,3H), 7,27(d,1H), 3,85(s,3H),
3,64(m,2H), 2,41 (m,2H), 1,86(m,4H); ESI MS m/z 513 (M+H)+.

EXEMPLO 114

5-cloro-N-(5-cloro-piridin-2-il)-3-metd6xi-2~[4-(2-0X0o-2H-

piridin-1-il)-benzoil-amino]-benzamida

O composto do titulo foi preparado de acordo com ©
procedimento descrito no Exemplo 113.
RMN-'H (300MHz, DMSO-d¢) & 10,83(s,1H), 9,89(s,1H), 8,37(d,1H),
8,09(d,1H), 8,00(d,2H), 7,88(dd,1H), 7,67(dd,1H), 7,52(m,
3H), 7,39(d,1H), 7,29(d,1H), 6,50(d,1H), 6,35(dt,1H), 3,89
(s,3H); ESI MS m/z 509 (M+H)".

EXEMPLO 115

amida do &cido 6-[4-(1,1-dioxo-116-isotiazolidin-2-il)-

fenil]-1-(4-metdxi-fenil)-7-oxo0-4,5,6,7-tetraidro-1H~

pirazolo[3,4-c]-piridino-3-carboxilico




10

15

20

25

323

Parte A

Adicionou-se trietil-amina (0,144 ml, 1 mmol) ao
éster etilico do &cido 6-(4-amino-fenil)-1-{(4-metdéxi-fenil) -
7-oxo - 4,5,6,7 - tetraidro-lH-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-
carboxilico (0,35 g, 0,86 mmol) e cloreto de 3-cloro-
propano-sulfonila (0,125 ml, 1 mmol) em THF (20 ml), e a
reacdo foi agitada por 24 h. Adicionou-se t-butdxido de
potassio (0,31 g, 2,5 mmol), e a reacao foi agitada por 24
h. O éster foli purificado por cromatografia, usando 1-5% de
MeOH em CH,Cl,.

Parte B

O éster da Parte A fol colocado em um tubo vedado,
contendo 10% de NH3 em etilenoglicol, e aqueceu-se até 80 oC
por 3 h. A reacdo foi resfriada, interrompida rapidamente
com agua, e extraida com acetato de etila. A purificagdo por
HPLC e secagem por congelamento produziu 19 mg (4,6%) de um
s6lido branco. Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo
(M+H) " para Cy3H»4Ns50sS 482,1493.

EXEMPLO 116

N-hidréxi-3-{7-ox0-6-[4-(2-0xX0-2H-piridin-1-il)~-fenil]-3-

triflior-metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-1-

il}-benzamidina

Parte A

Adicionou~se 2-hidréxi-piridina (0,226 g, 2,38
mmol), carbonato de potédssio (0,328 g, 2,38 mmol) e 3 mg de
Cul a uma solucdo de 3-[6-(4-iodo-fenil)-7-oxo-3-trifltor-
metil - 4,5,6,7 - tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-1-il]-

benzonitrila (0,403 g, 0,793 mmol). A mistura da reacdo foi
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refluxada por 18 h, resfriada e interrompida rapidamente com
HCl1 1IN. As frag¢des orgadnicas foram extraidas com acetato de
etila (2 x 100 ml), secadas sobre sulfato de magnésio e
concentradas, para produzir o produto bruto desejado.
Espectrometria de Massas (M+H)" 476.

Parte B

O produto bruto da Parte A (0,18 g, 0,37 mmol) em
metanol anidro (10 ml) foi tratado com cloridrato de
hidroxilamina (0,04 g, 0,57 mmol) e adicionou-se excesso de
trietil-amina (0,5 ml). A mistura da reacdo foi agitada a
temperatura ambiente por 48 h,concentrada e purificada por
HPLC em fase reversa, para fornecer 78 mg (40%) do composto
do titulo. Espectrometria de Massas (M+H)' 509.

EXEMPLO 117

N-metdéxi-3-{7-oxo-6-[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-3-

triflior-metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo[3,4-¢c]-piridin-1-

il}-benzamidina

O produto da Parte A do Exemplo 116 (0,2 g) foi
dissolvido em metanol (10 ml). Borbulhou-se HCl gasoso por
5 min e tampou-se. A mistura da reacao foi agitada a
temperatura ambiente por 24 h, concentrada e evaporada até
dar uma massa semi-sélida. O produto bruto foi redissolvido
em metanol (10 ml) e adicionou-se a esta mistura 0,5 g de
cloridrato de O-metdéxi-hidroxilamina e 1 ml de trietil-
amina. A mistura da reacdo foi agitada a temperatura
ambiente por 24 h e concentrada e purificada por HPLC.
Obteve-se cristais incolores do composto do titulo.

Espectro de Massas (M+H)" 523.
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EXEMPLO 118

1-(3-ciano-4-fluor-fenil)-7-o0xo0-6-[4- (2-oxo-1l-piperidinil) -

fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H-pirazolo[3,4-c]-piridino-3-

carboxamida

A condensacao de 3-cloro-4-fluor-fenil-hidrazina
com 1-(4-iodo-fenil)-3-morfolin-4-il-5,6-diidro-1H-piridin-
2-ona produziu 1-(3-cloro-4-fluor-fenil)-6-(4-iodo-fenil)-3-
trifltor-metil-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-7 -
ona. Este produto foi entdo tratado sob condig¢des de Ullman
com 2-hidréxi-piridina, para produzir 1-{(3-cloro-4-fluor-
fenil)-6-[4-(2-ox0o-2H-piridin-1-il)-fenil]-3-triflGor-metil-
1,4,5,6-tetraidro-pirazolo{3,4~-c]-piridin-7-ona. Espectro
de Massas (M+H)+ 482. A conversdo do cloro em um grupo
ciano foi realizada por intermédio de metodologia de
cianetacdo catalisada com paladio, empregando cianeto de
zinco. Espectro de Massas (M+H)' 473,2.

EXEMPLO 119

amida do acido 1-(3-amino-metil-4-fldor-fenil)-7-oxo-6-[4-

{(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-4,5,6,7-tetraidro-1H~pirazolo

[3,4-c]-piridino-3-carboxilico

O grupo ciano do Exemplo 18 foili reduzido a benzil-
amina através de hidrogenag¢do (vascolejador Parker, MeOH,
108 de Pd/C, AcOH) e purificacdo por HPLC. Espectro de
Massas (M+H)* 477.

EXEMPLO 120

2-{7-0x0-6-[4- (2-oxo-piperidin-1-il)-fenila—3-trifldor-

metil-4,5,6,7-tetraido-pirazolo[3,4-clpiridin-1-il}benzeno-

sulfonamida
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O composto do titulo foi sintetizado de uma
maneira similar aquela do Exemplo 6, exceto que usou-se 2-
sulfonamidofenil-hidrazina no lugar de cloridrato de 4-
metéxi-hidrazina. MS (AP*): 534,1 (M+H).

EXEMPLO 121

2-{7-0x0-6-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)~-fenil]~-3~trifldor-

metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo([3,4~c]-piridin-1-il}-

benzeno-sulfonamida

O composto do titulo foi sintetizado de uma
maneira similar aquela do Exemplo 6, exceto gque usou-se 2-
sulfonamidofenil-hidrazina no 1lugar de cloridrato de 4-
metéxi~hidrazina. MS (AP"): 530,1 (M+H).

EXEMPLO 122

N-acetil-2-{7-0x0-6-[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-3-

trifllor-metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-1-

il}~benzeno-sulfonamida

A sulfonamida do Exemplo 121 foi acetilada com
anidrido acético, para produzir o composto do titulo. MS
(AP"): 572,1 (M+H).

EXEMPLO 123

1-(3-cloro-fenil)-3-metano-sulfonil-6~[4-(2-oxo-2H-piridin-

1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo[3,4~-c]-piridin-7-ona

O composto do titulo fol sintetizado da mesma
maneira gque aquela descrita no Exemplo 86, Partes A e B,
substituindo y-valerclactama por 2-piridona.
RMN-'H(CDC1l3) & 7,61(t,1H,J=2Hz), 7,51-7,28(m,9H), 6,66 (d,
1H,J=9Hz), 6,26(td,1H,J=7,1Hz), 4,21(t,2H,JdJ=7Hz), 3,38(t,

2H,J=7Hz), 3,33(s,3H). LC/MS (ES+): 494,9/496,9 (padrdo Cl)
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(>95% por ELSD).

EXEMPLO 124

1-(4-metdxi-fenil)-3-metil-6-{4-(2-0x0-2H-piridin-1-il) -

fenil]-1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]l-piridin-7-ona

Adicionou-se trietil-silano (0,1 ml) e TFA (0,05
ml) & 3-hidréxi-1-(4-metdxi-fenil)-6-[4-(2-0x0-2H-piridin-1-~
il)-fenil] - 1,4,5,6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]l-piridin-7-ona
(65 mg, 0,15 mmol) em dicloro-metano (10 ml). Depois de 2
h, adicionou-se mais trietil-silano (0,2 ml) e TFA (0,1 ml)
e a reacdo foi agitada por 72 h. A reagdo ndo prosseguiu,
entao 0s solventes foram retirados por lavagem e
substituidos (trocados) por acido acético (10 ml), trietil-
silano (0,5 ml) e TFA (0,1 ml). A reacdo foi aquecida por
24 h a 80 oC. Os espectros de massas indicaram que somente
o produto acetila tinha se formado. Os solventes foram
removidos. O grupo acetila foi removido por agitacdo com
LiOH (0,1 g) em THF/4gua por 3 h. A reagdo foi interrompida
rapidamente com HC1 1 N, extraida com acetato de etila, e
secada sobre sulfato de magnésio, para recuperar o alcool.
Adicionou-se PBr3 ao &lcool em cloroférmio, e a reacdo foi
agitada por 24 h. A reagdo foi interrompida rapidamente com
dgua e gelo, extraida com cloroférmio, e secada sobre
sulfato de sdédioc. Adicionou-se Zn ativado (80 mg) e &cido
acético (10 ml) ao brometo bruto, e aqueceu-se a 120 oC por
24 h. O produto foi purificado por cromatografia em silica-
gel, usando 0-3% de MeOH em dicloro-metano, recristalizou-se
em CH3CN/&gua, para produzir 22 mg (35%). Espectro de

Massas (M+H)* 427, 3.
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EXEMPLO 125

3-(4-metd6xi-fenil)-5-[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil] -

3,5,6,7-tetraidro[1,2,3]-triazolo[4,5-c]l-piridin-4-ona

Parte A

Dissolveu-se para-anisidina (7 g) em TFA (10 ml) e
a solucdo foi resfriada até 0 oC. A esta solugdo gelada
adicionou-se uma solugdo aguosa em gotas contendo nitrito de
sédio (4,8 g). Depois de 30 min, adicionou-se uma solugdo
aquosa contendo azida de sdédio (4,43 g). A reacdo ficou
exotérmica e foi agitada por mais 2 h, interrompida
rapidamente com agqua (1 litro), e as fracgdes orgadnicas foram
extraidas com cloreto de metileno (2 x 100 ml) e secadas
(sulfato de magnésio). A concentragdo produziu a azida
desejada que foi imediatamente redissolvida em tolueno (100
ml). A esta solugdo adicionou-se 1-(4-iodo-fenil)-3-
morfolin-4-il-5, 6-diidro-1H-piridin-2-ona (21,85 g), e a
solugdo foi refluxada brandamente por 48 h. O tolueno foi
evaporado e o produto bruto foi vertido diretamente sobre
uma coluna de silica-gel e eluida com hexano:acetato de
etila 7:3, para produzir cerca de 1,2 g de 5-(4-iodo-fenil)-
3-(4-metd6xi-fenil)-3,5,6,7-tetraidro-[1,2,3]triazolo[4,5~-c] -
piridin-4-ona. Espectro de Massas (M+H)" 447.

Parte B

O composto obtido na Parte A (0,41 g) foi tratado
com 2-hidrdéxi-piridina sob condig¢bes de Ullman, como

descrito anteriormente, para obter o composto do titulo (50

mg). Espectro de Massas (M+H)"™ 414.
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EXEMPLO 126

3-(4-metdéxi-fenil)-5-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-

3,5,6,7-tetraidro-[1,2,3]-triazolo[4,5-c]-piridin-4-ona

A metodologia de acoplamento de Ullman, usando a

5 d-valerolactama descrita anteriormente produziu o composto

do titulo apdés purificagdo por cromatografia em silica.
Espectro de Massas (M+H)" 418.

EXEMPLO 127

3-(3-cloro-fenil)-5-[4-(2-oxo-piperidin-1-il)-fenil]-3,5,6,7

10 -tetraidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]l-piridin-4-ona

Em um procedimento idéntico aquele descrito para
os analogos de p-metdéxi-triazolo, o composto do titulo, m-
cloro-fenila, foi preparado. Espectro de Massas (M+H)" 422.

EXEMPLO 128

15 3-(3-cloro-fenil)-5-[4~(2-0xX0-2H-piridin-1-il)-fenil]-

3,5,6,7-tetraidro-[1,2,3]triazolo[4,5-c]l-piridin-4-ona

Em um procedimento idéntico aquele descrito para
os andlogos de p-metdéxi-triazolo, o composto do titulo, m-
cloro-fenila, foi preparado. Espectro de Massas (M+H)* 418.

20 EXEMPLO 129

1-(3-cloro-fenil)-3-(1-hidréxi-l-metil-etil)~6-{4-(2-oxo—-2H-

piridin-1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-

piridin-7-ona

O éster etilico do &cido 1-(3-cloro-fenil)-7-oxo-

25 6-[4~-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil] - 4,5,6,7 - tetraidro -
pirazolo[3,4-c]-piridino-3-carboxilico (0,098 g, 0,216 mmol)

foi dissolvido em THF (10 ml). Adicionou-se brometo de

metil-magnésio (0,179 ml, 0,539 mmol) em gotas a reagdo. A



10

15

20

25

330

reacdo foi agitada a temperatura ambiente por toda a noite.
A reagdo foi interrompida rapidamente com HC1 1 N (100 ml) e
extraida com acetato de etila (4 x 50 ml), lavada com
salmoura (1 x 50 ml) e secada sobre sulfato de magnésio. A
purificacdo por cromatografia em silica-gel, usando um
‘gradiente de 0-100% de acetato de etila em hexano como
eluente, produziu 54,6 mg (53%) do composto do titulo.
RMN-'H(CDC13) & 7,59(s,1H), 7,48-7,37(m,7H), 7,33-7,28(m,2H),
6,66(d,J=9,2Hz,1H), 6,25(dt,J=1,1Hz, 6,6Hz,1H), 4,16(t,J=
6,6Hz,2H), 3,19(t,J=6, 6Hz, 2H), 1,68 (s, 6H) PPm; ESI
Espectrometria de massas 475,3 (M+H)™.

EXEMPLO 130

1-(3~cloro-fenil)~3-(1l-hidrdéxi-l1-metil-etil)-6-[4-(2-0x0~

piperidin-1-il)-fenil]-1,4,5, 6-tetraidro-pirazolo[3,4-c]~

piridin-7-ona

O éster etilico da meta-cloro-lactama (0,036 g,
0,078 mmol) foi dissolvido em THF (6 ml). Adicionou-se
brometo de metil-magnésio (0,07 ml, 0,196 mmol) em gotas a
reacgdo. A reacdo foi agitada a temperatura ambiente por
toda a noite. A reacg¢do foi interrompida rapidamente com HC1l
1 N (50 ml) e extraida com acetato de etila (4 x 25 ml),
lavada com salmoura (1 x 25 ml) e secada sobre sulfato de
magnésio. A purificagdo por cromatografia em silica-gel,
usando um gradiente de 0-100% de acetato de etila em hexano,
seguido de 0-100% de metanocl em acetato de etila, como
eluentes, produziu 15,7 mg (42%).
RMN-'H(CDCl;3) & 7,59(s,1H), 7,47-7,43(m,1H), 7,36-7,24(m, 6H),

4,12 (t,J=6, 6Hz, 2H), 3,65-3,55(m, 2H), 3,16(t,J=6, 6Hz, 2H),
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2,60-2,49 (m, 2H), 1,96-1,93 (m, 4H), 1,67 (s, 6H) ppm; EST
Espectrometria de massas 479,3 (M+H) *.

EXEMPLO 131

3-{7-0x0~6-[4-(2-0x0-2H-piridin-1-il)-fenil]-3-trifldor-

metil-4,5,6,7-tetraidro-pirazolo[3,4-c]-piridin-1-il}-

benzamida
O produto do Exemplo 116, Parte A (0,05 g) foi
dissolvido em dicloro-metano (10 ml). A este material
adicionou~se hidrdéxido de sdédio (IN, 5 ml), perdxido de
hidrogénio (3 ml) e hidréxido de tetrabutil-amdénio (0,01 g).
A mistura da reagcdo foi agitada a temperatura ambiente por
24 h e concentrada, interrompida rapidamente com agua (50

ml) e as fragdes organicas foram extraidas com acetato de

etila (2 x 50 ml), secadas (sulfato de magnésio) e
concentradas. O produto bruto foi purificado por HPLC
preparatéria dando um sélido incolor. Espectro de Massas

ESI 494 (M+H)" e 492 (M-H).

EXEMPLO 132

3-cloro-N~(1,2-cis~2-{[4-(2-0ox0o-piridin-1(2H)-11)-benzoil]-

amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida

Etapa A
Agitou-se cloreto de 4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-

benzoila (0,44 g, 2,05 mmol) em dicloro-metano (10 ml) a

temperatura ambiente sob nitrogénio. Adicionou-se
rapidamente cis-1,2-diamino-ciclo-hexano (0,5 ml, 4,17
mmol), em uma parcela, a solucdo, sob agitacgdo. A misura

foi agitada a temperatura ambiente por 10 min. A reagdo foi

interrompida rapidamente com solug¢ao aquosa diluida de HC1,
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e depois extraida com acetato de etila (2x). A camada
aquosa doi basificada com NaOH 1 N, e depois extraida com
acetato de etila (2x). A camada orgdnica foi lavada com

agua e salmoura, secada sobre sulfato de magnésio, e

concentrada até secar. FCC (silica-gel, dicloro-metano, e
gepois acetato de etila) deu N-cis-1,2-{(2-amino-ciclo-
hexil)-4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)-benzamida (0,54 g,

rendimento: 84%).

Etapa B

Adicionou-se acido 3-cloro-lH-indol-=6-carboxilico
(47 mg, 0,24 mmol) a uma solugdo do produto da Etapa A (50
mg, 0,16 mmol) em DMF (0,5 ml), e em seguida, adicionou-se
HATU (80 mg, 0,21 mmeol) e DIEA (0,08 ml, 0,46 mmol). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por toda a noite.
O residuo foi diluido com MeOH e purificado por LC/MS, para
dar a 3-cloro-N-(1,2~cis-2~{[4-(2-oxo-piridin-1(2H)-il) ~
benzoil]-amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-6-carboxamida desejada
(14 mg, rendimento:18%). LC/MS-ESI 489,4 (M+H).

EXEMPLO 133

5-cloro-N-{(1,2-cis-2-{[4-(2-oxo-piridin-1(2H)-il)-benzoil]-

amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-2-carboxamida

Seguindo um procedimento anadlogo aquele descrito
no Exemplo 132, o composto do titulo foi obtido. LC/MS-ESI
489,6 (M+H).

EXEMPLO 134

5-cloro-N-(1,2-cis-2-{[4-(2-oxo-piridin-1(2H)-il)-benzoil]-

amino}-ciclo-hexil)-1H~tiofeno-2—-carboxamida

Seguindo um procedimento andlogo aquele descrito
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no Exemplo 132, o composto do titulo foi obtido. LC/MS-ESI
456, 6 (M+H).

EXEMPLO 135

5-cloro-N-(1,2-cis-2-{[4-(2-oxo-pirazin-1(2H)-il)-benzoil]-

5 amino}-ciclo-hexil)-1H-tiofeno-2—-carboxamida

Seguindo um procedimento andlogo aquele descrito
no Exemplo 132, o composto do titulo foi obtido. 1L.C/MS-ESI
457,4 (M+H).

EXEMPLO 136

10 5-cloro~N-(1,2-cis-2-{[4-(2~-oxo-pirazin-1(2H)-il)-benzoil]-

amino}-ciclo-hexil)-1H-indol-2-carboxamida

Seguindo um procedimento andlogo aquele descritoc
no Exemplo 132, o composto do titulo foi obtido. LC/MS-ESI
490,4 (M+H).

15 EXEMPLO 137

3~cloro~N-(1,2-cis-2-{[4~-(2-oxo-pirazin-1(2H)-il)-benzoil]-

amino}-ciclo-hexil)-1H~indol-2-carboxamida

Seguindo um procedimento analogo aquele descrito
no Exemplo 132, o composto do titulo foi obtido. LC/MS-ESI
20 490,4 (M+H).

EXEMPLO 138

5-cloro-N-(1,2-cis-2-{ [4-(2-0oxo~-piperidin~1-il)-benzoill-

amino}-ciclo-hexil)-1H-tiofeno-2-carboxamida

Seguindo um procedimento andlogo aquele descrito
25 no Exemplo 132, o composto do titulo foi obtido. LC/MS-ESI
457,4 (M+H).

EXEMPLO 139

5-cloro-N-{(1,2-cis-2-{[4-(2-oxc-piperidin-1-il)-benzoil]-
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amino}-ciclo-~hexil)~1H-indol-2-carboxamida

Seguindo um procedimento analogo aguele descrito
no Exemplo 132, o composto do titulo foi obtido. LC/MS-ESI
493,4 (M+H).

5 EXEMPLO 140

;3-cloro-N-(1,2-cis—-2-{[4-(2-oxo-piperidin-1-il)~benzoil]-

amino}-ciclo~hexil)-1H-indol-2-carboxamida

Seguindo um procedimento andlogo aquele descrito

no Exemplo 132, o composto do titulo foi obtido. LC/MS-ESI
10 493,4 (M+H).

As tabelas que se seguem contém exemplos
representativos da presente invengédo. Cada entrada na
tabela emparelha-se com cada férmula no inicio de tabela.
Por exemplo, na Tabela 1, o exemplo 1-1 equipara-se a cada

15 uma das fdérmulas indicadas. A nomenclatura que se segue

tenciona referir-se ao grupo A nas tabelas que se seguem.

fenila 2-piridila 3-piridila

—‘(D-B f@—s b—'B —ND—B

2-pirimidila 2-Cl-fenila 2-F-fenila piperidinila
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Ex n° A G
1-1 fenila 4-metoxi-fenila
1-2 2-piridil 4-metoxi-fenila
1-3 3-piridil 4-metoxi-fenila
1-4 2-pirimidil 4-metoxi-fenila
1-5 2-Cl-fenila 4-metoxi-fenila
1-6 2-F~fenila 4-metoxi-fenila
1-7 fenila 2-amino-metil-fenila
1-8 2-piridil 2-amino-metil-fenila
1-9 3-piridil 2-amino-metil-fenila
1-10 2-pirimidil 2-amino-metil-fenila
1-11 2-Cl-fenila 2-amino-metil-fenila
1-12 2-F-fenila 2-amino-metil-fenila
1-13 fenila 2-amino-metil-fenila
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1-14 2-piridil 2-amino-metil-fenila
1-15 3-piridil 2-amino-metil-fenila
1-16 2-pirimidil 2~amino-metil-fenila
1-17 2-Cl-fenila 2-amino-metil-fenila
1-18 2-F-fenila 2-amino-metil-fenila
1-19 fenila 2-amido-fenila

1~-20 2-piridil 2-amido-fenila

1-21 3-piridil 2—-amido-fenila

1-22 2-pirimidil 2-amido-fenila

1-23 2-Cl-fenila 2-amido-fenila

1-24 |2-F-fenila 2-amido-fenila

1-25 fenila 2-amido-4-metoxi-fenila
1-26 2-piridil 2-amido-4-metoxi-fenila
1-27 3-piridil 2—-amido-4-metoxi-fenila
1-28 2-pirimidil 2-amido-4-metoxi-fenila
1-29 2-Cl-fenila 2-amido-4-metoxi~-fenila
1-30 2-F-fenila 2-amido-4-metoxi-fenila
1-31 fenila 3-amido-fenila

1-32 2-piridil 3-amido-fenila

1-33 3-piridil 3-amido-fenila

1-34 2-pirimidil 3-amido-fenila

1-35 2-Cl-fenila 3-amido-fenila

1-36 2-F-fenila 3-amido—-fenila

1-37 fenila 3-cloro-fenila

1-38 2-piridil 3-cloro-fenila

1-39 3-piridil 3-cloro-fenila

1-40 2-pirimidil 3~cloro-fenila
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1-41 2~-Cl-fenila 3-cloro-fenila

1-42 2-F-fenila 3-cloro-fenila

1-43 fenila 3-amino-4-cloro-fenila

1-44 2-piridil 3-amino-4-cloro-fenila

1-45 3-piridil 3-amino-4-cloro-fenila

1-46 2-pirimidil 3~amino-4-cloro-fenila

1-47 2-Cl-fenila 3-amino~4-cloro~fenila

1-48 2-F-fenila 3-amino-4-cloro-fenila

1-49 fenila 2-amino-sulfonil-fenila

1-50 2-piridil 2-amino-sulfonil-fenila

1-51 3-piridil 2-amino-sulfonil-fenila

1-52 2-pirimidil 2-amino-sulfonil-fenila

1-53 2-Cl-fenila 2-amino-sulfonil-fenila

1-54 2-F-fenila 2-amino-sulfonil-fenila

1-55 fenila 2-amino-sulfonil-4-metoxi-
fenila

1-56 2-piridil 2-amino-sulfonil~-4-metoxi-
fenila

1-57 3-piridil 2~amino-sulfonil-4-metoxi-
fenila

1-58 2-pirimidil 2-amino-sulfonil-4-metoxi-
fenila

1-59 2-Cl-fenila 2-amino-sulfonil-4-metoxi-
fenila

1-60 2-F-fenila 2-amino-sulfonil-4-metoxi-
fenila

1-61 fenila 3-(1",2",4’-triazolin-5"-

on-3’'-1il)fenila
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1-62 2-piridil 3-(1",2",4" -triazolin-5' -
on-3'"-il)fenila
1-63 3-piridil 3-(1",2",4’ -triazolin-5'-
on-3"-il) fenila
1-64 2-pirimidil 3-(1",2',4'-triazolin-5"-
on-3’'-il) fenila
1-65 2-Cl-fenila 3-(1’,2',4"-triazolin-5" -
on-3’-il)fenila
1-66 2-F-fenila 3-(17,2',4’ -triazolin-5’-
on-3’"-il)fenila
1-67 fenila l-amino-isoquinolin-6-ila
1-68 2-piridil l-amino-isoquinolin-6-ila
1-69 3-piridil l-amino-isoquinolin-6-ila
1-70 2-pirimidil l-amino-isoquinolin-6-ila
1-71 2-Cl-fenila l-amino-isoquinolin-6-ila
1-72 2-F-fenila l-amino-isoquinolin-7-ila
1-73 fenila l-amino-isoquinolin-7-ila
1-74 2-piridil l-amino-isoquinolin-7-ila
1-75 3~piridil l-amino-isoquinolin-7-ila
1-76 2-pirimidil l-amino-isoquinolin-7-ila
1-77 2-Cl-fenila l-amino-isoquinolin-7-ila
1-78 2-F-fenila l-amino-isoquinolin-7-ila
1-79 fenila 4-amino-quinazol-6-ila
1-80 2-piridil 4-amino-quinazol-6-ila
1-81 3-piridil 4-amino-gquinazol-6-ila
1-82 2-pirimidil 4-amino-quinazol-6-ila
1-83 2-Cl-fenila 4-amino-quinazol-6-ila
1-84 2-F-fenila 4-amino~quinazol-6-ila
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1-85 fenila 4-amino-quinazol-T7-ila
1-86 2-piridil 4-amino-quinazol-7-ila
1-87 3-piridil 4-amino-quinazol-T7-ila
1-88 2-pirimidil 4~amino-quinazol-7-ila
1-89 2-Cl-fenila 4-amino-quinazol-7-ila
1-90 2-F-fenila 4-amino-quinazol-7-ila
1-91 fenila 3-amino-benzoisoxazol-5-ila
1-92 2-piridil 3-amino-benzoisoxazol-5-ila
1-93 3-piridil 3-amino-benzoisoxazol-5-ila
1-94 2-pirimidil 3-amino-benzoisoxazol-5-ila
1-95 2-Cl-fenila 3-amino-benzoisoxazol-5-ila
1-96 2-F-fenila 3-amino-benzoisoxazol-5-ila
1-97 fenila 3-amino-benzoisoxazol-6-ila
1-98 2-piridil 3-amino-benzoisoxazol-6-ila
1-99 3-piridil 3-amino-benzoisoxazol-6-ila
1-100 2-pirimidil 3-amino-benzoisoxazol-6-ila
1-101 |2-Cl-fenila 3-amino-benzoisoxazol-6-ila
1-102 |2-F-fenila 3-amino-benzoisoxazol-6-ila
1-103 |[fenila 3-amino-indazol-5-ila
1-104 2-piridil 3-amino-indazol-5-ila
1-105 3-piridil 3-amino-indazol-5-ila
1-106 |2-pirimidil 3-amino-indazol-5-ila
1-107 |2-Cl-fenila 3-amino-indazol-5-ila
1-108 |2-F-fenila 3-amino-indazol-5-ila
1-109 |fenila 3-amino-indazol-6-ila
1-110 |2-piridil 3-amino-indazol-6-ila
1-111 |3-piridil 3-amino-indazol-6-ila
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1-112 |2-pirimidil 3-amino-indazol-6-ila
1-113 |[2-Cl-fenila 3-amino-indazol-6-ila
1-114 |2-F-fenila 3-amino-indazol-6-ila
1-115 |fenila indolin-5-ila

1-116 2-piridil indolin-5-ila

1-117 |3-piridil indolin-5-ila

1-118 2-pirimidil indolin-5-ila

1-119 |[2-Cl-fenila indolin-5-ila

1-120 |2-F-fenila indolin-5-ila

1-121 |fenila indolin-6-ila

1-122 |[2-piridil indolin-6-ila

1-123 |3-piridil indolin-6-ila

1-124 2-pirimidiil indolin-6-ila

1-125 |2-Cl-fenila indolin-6-ila

1-126 |2-F-fenila indolin-6-ila

1-127 fenila 2-natfila

1-128 2-piridil 2-natfila

1-129 |3-piridil 2-natfila

1-130 [2-pirimidil 2-natfila

1-131 2-Cl-fenila 2-natfila

1-132 |2-F-fenila 2-natfila

1-133 fenila 3—-amido-naft-2-ila
1-134 2-piridil 3-amido-naft-2-ila
1-135 |3-piridil 3-amido-naft-2-ila
1-136 |2-pirimidil 3—amido-naft-2-ila
1-137 |2-Cl-fenila 3-amido-naft-2-ila
1-138 |[2-F-fenila 3-amido-naft-2-ila
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1-139 |fenila 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
1-140 2-piridil 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
1-141 3-piridil 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
1-142 2-pirimidil 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
1-143 2-Cl-fenila 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
1-144 2-F-fenila 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
1-145 fenila 3-amino-metil-naft-2-ila
1-146 2-piridil 3-amino-metil-naft-2-ila
1-147 |3-piridil 3-amino-metil-naft-2-ila
1-148 2-pirimidil 3-amino-metil-naft-2-ila
1-149 2-Cl-fenila 3-amino-metil-naft-2-ila
1-150 2~-F-fenila 3-amino-metil-naft-2-ila
1-151 fenila 3-flior-naft-2-ila

1-152 2-piridil 3-fltor-naft-2-ila

1-153 3-piridil 3-flior-naft-2-ila

1-154 2-pirimidil 3-flvor-naft-2-ila

1-155 2-Cl-fenila 3-flior-naft-2-ila

1-156 |[2-F-fenila 3-flior-naft-2-ila

1-157 fenila 3-ciano-naft-2-ila

1-158 |2-piridil 3-ciano-naft-2-ila

1-159 3-piridil 3-ciano-naft-2-ila

1-160 2-pirimidil 3-ciano-naft-2-ila

1-161 |2-Cl-fenila 3-ciano-naft-2-ila

1-162 2-F-fenila 3-ciano-naft-2-ila

1-163 fenila 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
1-164 2-piridil 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
1-165 |3-piridil 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
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1-166 2-pirimidil 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
1-167 2-Cl-fenila 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
1-168 |2-F-fenila 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
1-169 |fenila 3~cloro-naft-2-ila
1-170 2-piridil 3~cloro-naft-2-ila
1-171 3-piridil 3-cloro-naft-2-ila
1-172 2-pirimidil 3~cloro-naft-2-ila
1-173 [2-Cl-fenila 3-cloro-naft-2-ila
1-174 |[2-F-fenila 3~cloro-naft-2-ila
TABELA 2
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2-1 fenila 4-metdéxi-fenila
2-2 2-piridil 4-metdxi-fenila
2-3 3-piridil 4-metdxi-fenila
2-4 2-pirimidil 4-metdxi-fenila
2-5 2-Cl-fenila 4-metdéxi-fenila
2-6 2-F-fenila 4-metéxi-fenila
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2-7 piperidinil 4-metdxi-fenila

2-8 fenila 2-amino-metil-fenila
2-9 2-piridil 2-amino-metil-fenila
2-10 3-piridil 2-amino-metil-fenila
2-11 2-pirimidil 2-amino-metil-fenila
2-12 2-Cl-fenila 2-amino-metil-fenila
2-13 2-F-fenila 2-amino-metil-fenila
2-14 piperidinil 2-amino-metil-fenila
2-15 fenila 3-amino-metil-fenila
2-16 2-piridil 3-amino-metil-fenila
2-17 3-piridil 3-amino-metil-fenila
2-18 2-pirimidil 3-amino-metil-fenila
2-19 2-Cl-fenila 3~amino-metil-fenila
2-20 2-F-fenila 3-amino-metil-fenila
2-21 piperidinil 3-amino-metil-fenila
2-22 fenila 2-amido~fenila

2-23 2-piridil 2-amido-fenila

2-24 3-piridil 2-amido-fenila

2-25 2-pirimidil 2-amido-fenila

2-26 2-Cl-fenila 2-amido-fenila

2-27 2~-F-fenila 2-amido-fenila

2-28 piperidinil 2-amido-fenila

2-29 fenila 2-amido-4-metéxi-fenila
2-30 2-piridil 2-amido-4-metéxi-fenila
2-31 3-piridil 2-amido-4-metdxi-fenila
2-32 2-pirimidil 2-amido-4-metdéxi-fenila
2-33 2-Cl-fenila 2-amido-4-metdxi-fenila
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2-34 2-F-fenila 2-amido-4-metbdéxi-fenila
2-35 piperidinil 2-amido-4-metdéxi~-fenila
2-36 fenila 3-amido-fenila

2-37 2-piridil 3-amido-fenila

2-38 3~piridil 3-amido-fenila

2-39 2-pirimidil 3-amido-fenila

2-40 2-Cl-fenila 3-amido-fenila

2-41 2-F-fenila 3-amido-fenila

2-42 piperidinil 3-amido-fenila

2-43 fenila 3-cloro-fenila

2-44 2-piridil 3-cloro-fenila

2-45 3-piridil 3-cloro-fenila

2-46 2-pirimidil 3-cloro-fenila

2-47 2-Cl-fenila 3-cloro-fenila

2-48 2-F-fenila 3-cloro-fenila

2-49 piperidinil 3-cloro-fenila

2-50 fenila 3-amino-4~-cloro-fenila
2-51 2-piridil 3-amino-4-cloro-fenila
2-52 3-piridil 3-amino-4-cloro-fenila
2-53 2-pirimidil 3-amino-4~-cloro-fenila
2-54 2-Cl-fenila 3-amino-4-cloro-fenila
2-55 2-F-fenila 3-amino-4-cloro-fenila
2-56 piperidinil 3-amino-4-cloro-fenila
2-57 fenila 2-amino-sulfonil-fenila
2-58 2-piridil 2-amino~sulfonil-fenila
2-59 3-piridil 2—-amino-sulfonil-fenila
2-60 2-pirimidil 2—-amino-sulfonil-fenila




347

2-61 2-Cl-fenila 2-amino-sulfonil-fenila

2-62 2-F-fenila 2-amino-sulfonil-fenila

2-63 piperidinil 2-amino-sulfonil-fenila

2-64 fenila 2-amino-sulfonil—4-metdxi-
fenila

2-65 2-piridil 2—-amino-sulfonil—4-metdxi-
fenila

2-66 3-piridil 2-amino-sulfonil—4-metdoxi-
fenila

2-67 2-pirimidil 2—-amino-sulfonil—4-metdxi-
fenila

2-68 2-Cl-fenila 2-amino-sulfonil—4-metdxi-
fenila

2-69 2-F-fenila 2-amino-sulfonil—4-metdxi-
fenila

2-170 piperidinil 2-amino-sulfonil—4-metdxi-
fenila

2-71 fenila 3-(1’,2’,4"'-triazolin-5'-
on-3’'-ila)fenila

2-72 2-piridil 3-(1",2’,4'-triazolin-5’-
on-3’'-ila)fenila

2-73 3-piridil 3-(1’,2',4"-triazolin-5’ -
on-3’-ila)fenila

2-74 2-pirimidil 3-(1",2',4"-triazolin-5"-
on-3’'-ila)fenila

2-75 2-Cl-fenila 3-(17,2’,4’ -triazolin-5' -

on-3"-ila)fenila
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2-76 2-F-fenila 3-(17,2’,4’ -triazolin-5"-
on-3’-ila)fenila
2=77 piperidinil 3-(17,2",4"'-triazolin-5"~
on-3’-ila) fenila
2-718 fenila l-amino-isoquinolin-6-ila
2-79 2-piridil l-amino-isoquinolin-6-ila
2-80 3-piridil l-amino-isoquinolin-6-ila
2-81 2-pirimidil l-amino-isoquinolin-6-ila
2-82 2-Cl-fenila l-amino-isoquinolin-6-ila
2-83 2-F-fenila l-amino-isogquinolin-6-ila
2-84 piperidinil l-amino-isoquinolin-6-ila
2-85 fenila l-amino-isoquinolin-7-ila
2-86 2-piridil l-amino-isoquinolin-7-ila
2-87 3-piridil l-amino-isoquinolin-~7-ila
2-88 2-pirimidil l-amino-isoquinolin-7-ila
2-89 2-Cl-fenila l-amino-isoquinolin-7-ila
2-90 2-F-fenila l-amino-isoquinolin-7-ila
2-91 piperidinil l-amino-isoquinolin~7-ila
2-92 fenila 4-amino-quinazol-6-ila
2-93 2-piridil 4-amino-quinazol-6-ila
2-94 3-piridil 4-amino-quinazol-6-ila
2-95 2-pirimidil 4-amino-quinazol-6-ila
2-96 2-Cl-fenila 4-amino-quinazol-6-ila
2-97 2-F-fenila 4-amino-quinazol-6-ila
2-98 piperidinil 4-amino-quinazol-6-ila
2-99 fenila 4-amino-quinazol-7-ila
2-100 |2-piridil 4-amino-quinazol-7-ila
2-101 3-piridil 4-amino~-quinazol-7-ila
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2-102 2-pirimidil 4-amino-quinazol-7-ila

2-103 2-Cl-fenila 4-amino-quinazol-7-ila

2-104 2-F-fenila 4-amino-quinazol-7-ila

2-105 |piperidinil 4-amino-quinazol-7-ila

2-106 fenila 3-amino-benzo-isoxazol-5-
ila

2-107 2-piridil 3-amino-benzo-isoxazol-5-
ila

2-108 3-piridil 3-amino-benzo-isoxazol-5-
ila

2-109 2-pirimidil 3-amino-benzo-isoxazol-5~
ila

2-110 2-Cl-fenila 3-amino-benzo-isoxazol-5-
ila

2-111 2-F-fenila 3-amino-benzo-isoxazol-5-
ila

2-112 piperidinil 3-amino-benzo-isoxazol-5-
ila

2-113 fenila 3-amino-benzo-isoxazol-6-
ila

2-114 2-piridil 3-amino-benzo-isoxazol-6-
ila

2-115 3-piridil 3-amino-benzo-isoxazol-6-
ila

2-116 2-pirimidil 3-amino-benzo-isoxazol-6-
ila

2-117 |2-Cl-fenila 3-amino-benzo-isoxazol-6-

ila
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2-118 2-F-fenila 3-amino-benzo-isoxazol-6-
ila
2-119 |piperidinil 3-amino-benzo-isoxazol-6-
ila

2-120 fenila 3-amino-indazol-5-ila
2-121 2-piridil 3-amino-indazol-5-ila
2-122 3-piridil 3-amino-indazol-5-ila
2-123 |2-pirimidil 3-amino-indazol-5-ila
2-124 |2-Cl-fenila 3-amino-indazol-5-ila
2-125 |2-F-fenila 3—amino-indazol-5-ila
2-126 |piperidinil 3-amino-indazol-5-ila
2-127 |fenila 3-amino-indazol-6-ila
2-128 |2-piridil 3-amino-indazol-6-ila
2-129 3-piridil 3-amino-indazol-6-ila
2-130 2-pirimidil 3—amino-indazol-6-ila
2-131 2-Cl-fenila 3~amino-indazcl-6-ila
2-132 2-F-fenila 3-amino-indazol-6-ila
2-133 |piperidinil 3-amino-indazol-6-ila
2-134 fenila indolin-5-ila

2-135 2-piridil indolin-5-ila

2-136 |3-piridil indolin-5-ila

2-137 2-pirimidil indolin-5-ila

2-138 |2-Cl-fenila indolin-5-ila

2-139 |2-F~fenila indolin-5-ila

2-140 |piperidinil indolin-5-ila

2-141 fenila indolin-6-ila

2-142 |2-piridil indolin-6-ila

2~143 3-piridil indolin-6-ila
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2-144 Z2-pirimidil indolin-6-ila

2-145 |2-Cl-fenila indolin-6-ila

2-146 |2-F-fenila indolin-6-ila

2-147 |piperidinil indolin-6-ila

2-148 fenila 2-naftila

2-149 |2-piridil 2-naftila

2-150 |3-piridil 2-naftila

2-151 |2-pirimidil 2-naftila

2-152 |2-Cl-fenila 2-naftila

2-153 |2-F-fenila 2-naftila

2-154 |piperidinil 2-naftila

2-155 fenila 3-amido-naft-2-ila

2-156 2-piridil 3—amido-naft-2-ila

2-157 3-piridil 3-amido-naft-2-ila

2-158 2-pirimidil 3-amido-naft-2-ila

2-159 2-Cl-fenila 3-amido-naft-2-ila

2-160 2-F-fenila 3-amido~naft-2-ila

2-161 piperidinil 3-amido-naft-2-ila

2-162 fenila 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
2-163 2-piridil 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
2-164 3-piridil 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
2-165 |[2-pirimidil 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
2-166 |2-Cl-fenila 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
2-167 |[2-F-fenila 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
2-168 |piperidinil 3-metil-sulfonil-naft-2-ila
2-169 |fenila 3-amino-metil-naft-2-ila
2-170 |[2-piridil 3-amino-metil-naft-2-ila
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2-171 |3-piridil 3-amino-metil-naft-2-ila
2-172 2-pirimidil 3-amino-metil-naft-2-ila
2-173 |[2-Cl-fenila 3-amino-metil-naft-2-ila
2-174 |2-F-fenila 3-amino-metil-naft-2-ila
2-175 piperidinil 3-amino-metil-naft-2-ila
2-176 |fenila 3-fllor-naft-2-ila

2-177 2-piridil 3-flGor-naft-2-ila

2-178 3-piridil 3-flior-naft-2-ila

2-179 |2-pirimidil 3-flaor-naft-2-ila

2-180 2-Cl-fenila 3-flhor-naft-2-ila

2-181 2-F~fenila 3-fllor-naft-2-ila

2-182 |piperidinil 3-flaor-naft-2-ila

2-183 fenila 3-ciano-naft-2-ila

2-184 2-piridil 3-ciano-naft-2-ila

2-185 3-piridil 3-ciano-naft-2-ila

2-186 2-pirimidil 3-ciano-naft-2-ila

2-187 |2-Cl-fenila 3-ciano-naft-2-ila

2-188 |2-F-fenila 3-ciano-naft-2-ila

2-189 piperidinil 3-ciano-naft-2-ila

2-190 fenila 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
2-191 2-piridil 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
2-192 3-piridil 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
2-193 2-pirimidil 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
2-194 |2-Cl-fenila 3~amino-sulfonil-naft-2-ila
2-195 2-F-fenila 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
2-196 |piperidinil 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
2-197 fenila 6-cloro-naft-2-ila
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2-198 2-piridil 6-cloro-naft-2-ila
2-199 3-piridil 6-cloro-naft-2-ila
2-200 |2-pirimidil 6-cloro-naft-2-ila
2-201 |2-Cl-fenila 6-cloro-naft-2-ila
2-202 |2-F-fenila 6-cloro-naft-2-ila
2-203 |piperidinil 6-cloro-naft-2-ila

TABELA 3

Exemplos 3-1 até 3-6090 utilizam as estruturas

da

Tabela 2 e os grupcs A e G correspondentes dos Exemplos

203 da Tabela 2.

Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos

Exemplos

3-1219
3-1244
3-1625
3-1828
3-2031
3-2234
3-2437
3-2640
3-2843
3-3046

3-3249

3-203, R'® & CH,CHs;

a

a

a

a

a

3-406, R'® é CF3;

D

3-609, R'® & SCH;;
3-812, R'® & SOCH;;
3-1015, R'? & SO2CH;;
3-1218, R'? é C1;
3-1421, R'? é F;
3-1624, R'? é& CO,CHs;
3-1827, R'? & CH,OCHs;
3-2030, R'? & CONH,;
3-2233, R'? é& -CN;
3-2436, R'? & CH,NHCHj;;

3-2639, R

[0S

CH,NHSO,CH3;

M

3-2824, R'@ é 1-imidazolil-CH,;

3-3045, R'

(O

Br;

3-3248, R*@® 5-tetrazolil;

[0S

3-3451, R & N(CHj3)2;

[ON




Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
S Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
Exemplos
10 Exemplos
Exemplos
Exemplos

Exemplos

15

3-3452
3-3655
3-3858
3-4061
3-4264
3-44¢67
3-4873
3-5076
3-5288
3-5482
3-5685
3-5888

3-6091
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a 3-3654,
a 3-3857,
a 3-4060,
a 3-4263,
a 3-44696,
a 3-4872,
a 3-5075,
a 3-5287,
a 3-5481,
a 3-5684,
a 3-5887,
a 3-6090,

a 3-6293,

[
[

oo™ X" X
5w

NHCH3;

SO2NH3;

2-piridina;
3-piridina;
4-piridina;
2-piridina-N-oxido;
3-piridina-N-oxido;
4-piridina-N-oxido;
OCHs;

CH,0C (O) NHCH3;
CH,NHCO,CHs;

CH,NHC (O)NHCH3; e

H.
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Ex n° G

4~-1 4-metbdxi-fenila

4-2 2-amino-metil-fenila

4-3 3-amino-metil-fenila

4-4 2-amido-fenila

4-5 2-amido-4-metdéxi-fenila

4-6 3-amido-fenila

4-7 3-cloro-fenila

4-8 3-amino-4-cloro-fenila

4-9 2-amino-sulfonil-fenila
4-10 2—-amino-sulfonil-4-metéxi-fenila
4-11 3-(1",2’ ,41-triazolin-5’-on-3’'-ila) fenila
4-12 l-amino-isoquinolin-6-ila
4-13 l-amino-isoquinolin-7-ila
4-14 4-amino-quinazol-6-ila

4-15 4-amino-quinazol-7-ila

4-16 3—-amino-benzoisoxazol-5-ila
4-17 3-amino-benzoisoxazol-6-ila
4-18 3-amino-indazol-5-ila

4-19 3-amino-indazol-6-ila

4-20 indolin-5-ila

4-21 indolin-6-ila

4-22 2-naftil

4-23 3-amido-naft-2-ila

4-24 3-metil-sulfonil-naft-2-il
4-25 3-amino-metil-naft-2-ila

4-26

3-flor-naft-2-ila
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4-277 3-cloro-naft-2-ila
4-28 3-amino-sulfonil-naft-2-ila
4-29 6-cloro-naft-2-ila

TABELA 5

T SO T L]
m@@@ ﬁf/@@
c& stedle

c@j@ iy S

G
Ex n° Rla G
5-1 CH3 4-metoxi-fenila
5-2 CH2CH3 4-metoxi-fenila
5-3 CF3 4-metoxi-fenila
5-4 SCH3 4-metoxi-fenila
5-5 SOCH3 4-metoxi-fenila
5-6 SO2CH3 4-metoxi-fenila
5-7 Cl 4-metoxi-fenila
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5-8 F 4-metoxi-fenila
5-9 CO2CH3 4-metoxi-fenila
5-10 CH20CH3 4-metoxi-fenila
5-11 CONH2 4-metoxi-fenila
5-12 CN 4-metoxi-fenila
5-13 CH2NH2 4-metoxi-fenila
5-14 CH2NHSO2CH3 4-metoxi-fenila
5~15 l1-imidazolila-CH2 4-metoxi-fenila
5-16 l-tetrazolila-CH2- 4-metoxi-fenila
5-17 Br 4-metoxi-fenila
5-18 5-tetrazolila 4-metoxi-fenila
5-19 N (CH3) 2 4-metoxi-fenila
5-20 NHCH3 4-metoxi-fenila
5-21 SO2NH2 4-metoxi-fenila
5-22 2-piridina 4-metoxi-fenila
5-23 3-piridina 4-metoxi-fenila
5-24 4-piridina 4-metoxi-fenila
5-25 2-piridina-N-oxido 4-metoxi-fenila
5-26 3- piridina-N-oxido 4-metoxi-fenila
5-27 4- piridina-N-oxido 4-metoxi-fenila
5-28 OCH3 4-metoxi-fenila
5-29 CH20C (O) NHCH3 4-metoxi-fenila
5-30 CH2NHCO2CH3 4-metoxi-fenila
5-31 CH2ZNHC (O) NHCH3 4-metoxi-fenila
5-32 H 4-metoxi-fenila

Para os Exemplos 5-33 até 5-64, G é 2-amino-metil-

fenila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.
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Para os Exemplos 5-65 até 5-96, G é 2-amino-metil-
fenila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-97 até 5-128, G é 2-amido-
metil-fenila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-
32.

Para os Exemplos 5-129 até 5-160, G é 2-amido-4-
metédxi-fenila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-
32.

Para os Exemplos 5-~161 até 5-192, G é 3-amido-
fenila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-193 até 5-224, G é 3-cloro-
fenila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-225 até 5-256, G é 3-amino-4-
cloro~fenila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-
32.

Para os Exemplos 5-257 até 5-288, G é 2-amino-
sulfonil-fenila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até
5-32.

Para os Exemplos 5-289 até 5-320, G é 2-amino-
sulfonil-4-metéxi-fenila e Rla & como indicado nos Exemplos
5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-321 até 5-352, G é 3-(17,27,4 -
triazolin-5"-on-3"-il)-fenila e Rla ¢é como indicado nos
Exemplos 5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-353 até 5-384, G é l-amino-
isoquinolin-6-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até
5-32.

Para os Exemplos 5-385 até 5-416, G é 1l-amino-
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isoguinolin-7-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até
5-32.

Para os Exemplos 5-417 até 5-448, G é 4-amino-
quinazolin-6-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até
5-32.

Para os Exemplos 5-449 até 5-480, G é 4-amino-
gquinazolin-7-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até
5-32.

Para os Exemplos 5-481 até 5-512, G é 3-amino-
benzoisoxazol-5-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1
até 5-32.

Para os Exemplos 5-513 até 5-544, G é 3-amino-
benzoisoxazol-6-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1
até 5-32. |

Para os Exemplos 5-545 até 5-576, G é 3-amino-
indazol-5-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-
32.

Para os Exemplos 5-577 até 5-608, G é 3-amino-
indazol-6~ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-
32.

Para os Exemplos 5-609 até 5-640, G é indolin-5-
ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-641 até 5-672, G é indolin-6-
ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-673 até 5-704, G é 2-naftila e
Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-705 até 5-736, G ¢é 3-amido-

naft-2-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.



10

15

20

360

Para os Exemplos 5-737 até 5-768, G & 3-metil-
sulfonil-naft-2-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1
até 5-32.

Para os Exemplos 5-769 até 5-800, G é 3-amino-
metil-naft-2-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até
5-32.

Para os Exemplos 5-801 até 5-832, G é 3-flaor-
naft-2-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-833 até 5-864, G é 3-cloro-
naft-2-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.

Para os Exemplos 5-865 até 5-896, G é 3-amino-
sulfonil-naft-2-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1
até 5-32.

Para os Exemplos 5-897 até 5-928, G é 6-cloro-
naft-2-ila e Rla é como indicado nos Exemplos 5-1 até 5-32.

Inimeras modificacbes e variagdes da presente
invengdo s&o possiveis & luz dos ensinamentos acima. Deve-
se, portanto, entender que, dentro do ambito das
reivindicagdes apensadas, a invencado pode ser praticada de

maneiras diferentes daquelas aqui especificamente descritas.
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REIVINDICAGCOES
1. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que é

representado pela Férmula (1):

.

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
2. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de que é

representado pela Foérmula (1):

i

» .,

3. Composicdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende: um carreador farmaceuticamente
aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de fébrmula (1) conforme definido na
reivindicacdo 1 ou um sal farmaceuticamente aceitéavel do
mesmo.

4. Composicdo farmacéutica, CARACTERIZADA pelo
fato de que compreende: um carreador farmaceuticamente
aceitéavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula (1) como definido da reivindicacado 2.

5. Uso de um composto, como definido na
reivindicacdo 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato de que é
para a fabricacdo de um medicamento para usar no
tratamento de um distirbio tromboembdlico.

6. Uso de uma composicdo farmacéutica, como
definida na reivindicacdo 3 ou 4, CARACTERIZADA pelo fato
de que é para a fabricag¢do de um medicamento para usar no

tratamento de um distGrbio tromboembdlico.
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RESUMO
"COMPOSTOS CONTENDO LACTAMAS, E DERIVADOS DOS MESMOS,
COMPOSIGCAO FARMACEUTICA QUE OS COMPREENDE E SEUS USOS".

O presente pedido de patente descreve compostos
gue contém lactamas e derivados deles, da Fbérmula I: P4-P-M-
M4 ou suas formas de sais de uso farmacéutico, onde o anel
P, caso presente, é um carbociclo ou heterociclo com 5 a 7
membros, e o anel M é um carbociclo ou heterociclo com 5 a 7
membros. Os compostos da presente invencdo sdo Uteis como
inibidores de serina proteases similares a tripsina,

especificamente o fator Xa.
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