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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para
"ACETAMIDAS SUBSTITUIDAS POR 2-(HETERO)ARILA, N-
(HETERO)ARILA, E COMPOSIGAO FARMACEUTICA".

Referéncia cruzada aos Pedidos relacionados

[001] Este pedido reivindica o beneficio do Pedido Provisério
Numero de Série US 61/156,599, depositado em 2 de margo de 2009; e
do Pedido Provisdrio Numero de Série US 61/245,187, depositado em
23 de setembro de 2009; cada um dos quais é incorporado aqui por
referéncia em sua totalidade.

Campo técnico

[002] A presente invencao se refere as composicdes e métodos
para modular a trilha de sinalizagao de Wnt.

Antecedentes

[003] A familia do gene Wnt codifica uma grande classe de
proteinas segregada relacionadas ao proto-oncogene de Int1/Wnt1 e
Drosofila wingless ("Wg"), um homélogo de Drosofila Wnt1 (Cadigan et
al.et. al (1997) Genes & Development 11:3286-3305). Wnts sao
expressos em uma variedade de tecidos e érgdos e desempenham um
papel principal em muitos processos desenvolventes, incluindo a
segmentacdo em Drosofila; desenvolvimento endoderma em C.
elegans; e estabelecimento da polaridade do membro, diferenciacéo da
crista neural, morfogénese do rim, determinacdo do sexo e
desenvolvimento cerebral em mamiferos (Parr, et al. (1994) Curr.
Opinion Genetics & Devel. 4:523-528). A trilha de Wnt € um regulador
mestre no desenvolvimento animal, igualmente durante a embriogénese
e no organismo maduro (Eastman, et al. (1999) Curr Opin Cell Biol 11:
233-240; Peifer, et al. (2000) Science 287: 1606-1609).

[004] Os sinais de Wnt sao transduzidos pela familia Frizzled ("Fz")
de sete receptores do dominio de transmembrana (Bhanot et al. (1996)
Nature 382:225-230). Os ligantes de Wnt ligam-se a Fzd, e assim
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fazendo ativar a proteina citoplasmica Dishevelled (Dvl-1, 2 e 3 em
seres humanos e camundongos) (Boutros, et al. (1999) Mech Dev 83:
27-37) e LRP5/6 fosforilado. Um sinal € assim gerado o qual previne a
fosforilacGo e a degradacdo de Armadilo/B(beta)-catenina,
sucessivamente induzindo a estabilizagcdo de B-catenina (Perrimon
(1994) Cell 76:781-784). Esta estabilizacdo é ocasionada pela
associagao de Dvl com axina (Zeng et al. (1997) Cell 90:181-192), uma
proteina de sustentagdo que carrega varias proteinas juntas, incluindo
GSK3, APC, CK1, e B-catenina, para formar o complexo de destruicao
de B-catenina.

[005] A trilha do receptor de proteina Frizzled tipo Wingless (Wnt)
envolve genes regulatérios importantes que carregam polimorfismos
associados com carcinomas primarios. No curso da sinalizacdo a
jusante, B-catenina citosdlica acumula, tranloca no nucleo e em seguida
realga a expressdo de gene complexando com outros fatores de
transcricao Uthoff et al., Mol Carcinog, 31:56-62 (2001). Na auséncia
dos sinais de Wnt, B-catenina citosdlica livre € incorporado em um
complexo consistindo em Axina, o produto de gene de polipose
adenomatosa coli (APC), e sintase cinase de glicogénio (GSK)-3[3. A
fosforilagdo conjuncional de Axina, APC, e [B-catenina por GSK-3f3
designa B-catenina para a trilha de ubiquitina e degradagao por
proteassomas Uthoff et al., Mol Carcinog, 31:56-62 (2001); Matsuzawa
et al., Mol Cell, 7:915-926 (2001).

[006] Disheveled (Dvl) € um mediador positivo da sinalizagcado de
Wnt posicionado a jusante dos receptores frisados e a jusante de
Bcatenina. GSK-3 fosforila varias proteinas na trilha de Wnt e é
instrumental na regulagao a jusante de Bcatenina. As mutagdes no gene
APC sdo um evento de iniciacdo para ambas tumorigénese coloretal
esporadica e hereditaria. Os mutantes de APC sao relevantes na

tumorigénese, uma vez que a proteina anormal € uma parte integral da
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cascata de sinalizagdo de Wnt. O produto de proteina contém varios
dominios funcionais agindo como sitios de ligagado e degradacgao para
Bcatenina. As mutagdes que ocorrem no segmento amino-terminal de
Bcatenina sdo normalmente envolvidas na degradacdo mediada por
ubiquitina, dependente de fosforilacdo e, desse modo, estabiliza 3
catenina. Quando a catenina citoplasmatica estabilizada acumula, ela
transloca-se ao nucleo interagindo com o grupo de mobilidade elevada
Tcf/lLef dos fatores de transcricdo que modulam a expressao de
oncogenes tal como c-myc.

[007] Sabe-se que a sinalizacdo de Wnt/B-catenina promove a
sobrevivéncia celular em varios tipos de célula Orford et al., J Cell Biol,
146:855-868 (1999); Cox et al., Genetics, 155:1725-1740 (2000); Reya
et al., Immunity, 13:15-24 (2000); Satoh et al., Nat Genet, 24:245-250
(2000); Shin et al., Journal of Biological Chemistry, 274:2780-2785
(1999); Chen et al., J Cell Biol, 152:87-96 (2001); loannidis et al., Nat
Immunol, 2:691-697 (2001). Acredita-se também que a trilha de
sinalizacdo esta associada a progressdo e/ou desenvolvimento de
tumor (Polakis et al., Genes Dev, 14:1837-1851 (2000); Cox et al.,
Genetics, 155:1725-1740 (2000); Bienz et al., Cell, 103:311-320 (2000);
You et al., J Cell Biol, 157:429-440 (2002)). A ativagdo anormal da trilha
de sinalizacdo de Wnt esta associada a uma variedade de canceres
humanos, correlacionando com a super-expressao ou amplificacéo de
c-Myc (Polakis et al., Genes Dev, 14:1837-1851 (2000); Bienz et al.,
Cell, 103:311-320 (2000); Brown et al., Breast Cancer Res, 3:351-355
(2001); He et al.,, Science, 281:1509-1512 (1998); Miller et al.,
Oncogene, 18:7860-7872 (1999). Além disso, c-Myc foi identificado
como um dos alvos transcricionais do B-catenina/Tcf nas células de
cancer colorretal (He et al., Science, 281:1509-1512 (1998); de La Coste
et al., Proc Natl Acad Sci USA, 95:8847-8851 (1998); Miller et al.,
Oncogene, 18:7860-7872 (1999); You et al., J Cell Biol, 157:429-440
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(2002)).

[008] Desse modo, existe uma necessidade de agentes e métodos
que modulem a trilha de sinalizacdo de Wnt, desse modo tratando,
diagnosticando, prevenindo e/ou melhorando os disturbios relacionados
com a sinalizagao de Wnt.

Descricao da Invencao

[009] A presente invencao se refere as composicdes e métodos
para modular a trilha de sinalizagdo de Wnit.
[0010] Em um aspecto, a presente inveng¢ao fornece um composto

tendo a Férmula (1) ou (2):

R R2_RO R' Rz RS

1 1
Z\Y/N\”)K‘/XQXZ B/NWX\\XZ
| E |

@) Y C O X3~z
Xt AT (1) X+ TAZ (2)

[0011] ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo, em que:
[0012] o anel E é uma heteroarila ou arila opcionalmente
substituida;

[0013] A" e A? sdo independentemente um Ci.sheterociclo,

quinolinila, ou uma heteroarila selecionada de:

SOOI

N - N OeN
TSR, TSR, \(R“ \(R“)n ,
RS |
\N\\ 4</\\\ AC
‘3‘& '\N _é BN N\l
R, & (R, and R :
[0014] em que qualquer heterociclo de A' e A? pode ser

opcionalmente substituido com —LC(O)R";
[0015] em que o nitrogénio pode ser opcionalmente oxidado (ver,
por exemplo, o composto 156 da tabela 1).

[0016] B é benzotiazolila, quinolinila ou isoquinolinila, cada um dos
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quais é opcionalmente substituido com 1-3 grupos RS;

[0017] X1, X2, X3 e X* sédo independentemente CR’ ou N;

[0018] Y é fenila ou uma heteroarila de 5-6 membros contendo 1-2
heteroatomos selecionados de N, O e S;

[0019] Z é arila, C1.5 heterociclo, ou uma heteroarila de 5-6 membros

contendo 1-2 heteroatomos selecionados de N, O e S;

[0020] cada Y e Z sao opcionalmente substituidos com 1-3 grupos
RS:

[0021] R' e R® sdo independentemente H ou C1.¢ alquila;

[0022] R? e R® sdo independentemente H, C1 alquila ou halo;
[0023] R* é halo, ciano, Cisalcoxi, ou uma Cis alquila

opcionalmente substituida com halo, alcéxi ou amino;

[0024] R® é hidrogénio, halo, Cisalcoxi, —S(0)2R'°, —C(O)OR™, —
C(O)R'0, —C(O)NR®R?®, C+.¢ alquila, C2¢ alquenila ou Cz¢ alquinila, cada
um dos quais pode ser opcionalmente substituido com halo, amino,
hidroxila, alcoxi ou ciano; halo, CN, -L-W, NR®R® -L-C(O)R', -L-
C(O)OR", -L-C(O)NR8R®, OR"?; -L-S(0)2R" ou —-L-S(0)2NR®R?®;

[0025] R’ é H, halo, C1 alcoxi, -L-S(0)2R°, ciano, C1.6 alcoxi, Cie
alquila, opcionalmente substituido com halo, amino, hidroxila, alcoxi ou
ciano; NR®R®, -L-C(O)R', -L-C(O)NR®R®, OR'; -L-S(O);R" ou —L-
S(0)2NR8RS?;

[0026] R® e R sdo independentemente H, -L-W, ou Ci alquila, Ca-
s alquenila ou C26 alquinila, cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido com halo, amino, hidroxila, alcoxi ou ciano; ou R® e R? juntos
com os atomos aos quais eles séo ligados podem formar um anel;
[0027] R' é H, -L-W, ou C+.salquila, C26 alquenila ou C2-s alquinila,
cada um dos quais pode ser opcionalmente substituido com halo,
amino, hidroxila, alcéxi ou ciano;

[0028] L é uma ligagdo ou (CR2)1-4em que R é H ou C+¢alquila;

[0029] W é Cs_rcicloalquila, Ci.sheterociclo, arila ou heteroarila;
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[0030] m é 0-4; n € 0-3; e p é 0-2; e os solvatos, hidratos, derivado
de n-6xido ou pro-farmacos dos mesmos.

[0031] Na Foérmula acima (1), Y é fenila, tiazolila, piridinila,
piridazinila, pirimidinila ou pirazinila, cada um dos quais é opcionalmente
substituido com 1-2 grupos R®. Em outros exemplos, Z é fenila, piridila,
piridazina, pirimidina, pirazina, piperazinila, piperidinila, morfolinila,
pirazol ou 1,2,3,6-tetra-hidropiridina, cada um dos quais é
opcionalmente substituido com 1-2 grupos R®.

[0032] Em uma modalidade, a invencéo fornece um composto de

GY \ji (3)

[0033] em que R', R?, R3, X', X2, X3, X4 A? e R® sdo como acima

definidos.

Férmula (3):

[0034] Em outra modalidade, a invengao fornece um composto de
Férmula (4):
A1

R Rz RO
S wak 2
§/7/ . X
N ) X3
\X4
yA (4)

[0035] em que R', R?, R3, X1, X2, X3, X4 A' e Z sdo como definidos
acima.
[0036] Em qualquer uma das Férmulas acima (1), (2), (3) ou (4), A

e A? sdo independentemente morfolinila, piperazinila, quinolinila,

/ , OU uma heteroarila selecionada do grupo:
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e
- N
\ \(R4)n |

- N N
R <4\ \(R“)n ,

+0) # {\N

RY, ,  gs (R 2 (R

[0037] em que qualquer heterociclo de A' e A? pode ser
opcionalmente substituido com —C(O)CHs; em que R* e n sdo como
acima definidos.

[0038] Em alguns exemplos, o anel E em qualquer uma das
Foérmulas acima (1), (2), (3) ou (4) é fenila, piridila ou pirimidinila, cada
um dos quais opcionalmente substituido com R’, em que R’ é como
acima definido. Nos exemplos particulares, R’ pode ser H, halo, ciano
ou uma C+ alquila opcionalmente halogenada.

[0039] Em ainda outra modalidade, a invencdo fornece um

composto de Férmula (5):

(5)
[0040] em que A' é piperazinila substituida com —C(O)CHs,

—g‘N S(0)
/ _ ou selecionado de:
.
Hor G K B
(R (R R (R“)n :
R5 R5
REEYA '8 \
b o T
R . me R R,
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[0041] o anel E é fenila ou um de X', X?, X3 e X* é N e os outros sdo
CR?;

[0042] um de X5, X8 X" e X8 & N e os outros sdo CR'":

[0043] Z € um heterociclo de 6 membros ou uma heteroarila de 6
membros, cada qual contendo 1-2 heteroatomos de nitrogénio e cada
um dos quais é opcionalmente substituido com 1-2 grupos RS;

[0044] R', R? e R® sd0 H ou Cisalquila;

[0045] R* e R® sdo independentemente hidrogénio, ciano, Ci-
salcoxi, —S(0)2R"?, —C(O)NR®R?, -L-C(O)R'?, -L-C(O)OR'?, C1 alquila,
Co alquenila ou Ca6 alquinila;

[0046] R0 ¢ Cisalquila ou -L-W;

[0047] L € uma ligagdo ou (CR2)14em que R é H ou C1¢alquila;
[0048] W é Caz.rcicloalquila;

[0049] R’ e R sd0 independentemente H, halo, ciano, C1.salcoxi, -
S(0)2R'°, ou uma C1.6 alquila opcionalmente halogenada; e m e n sdo

independentemente 0-1.

[0050] Em outra modalidade, com referéncia a Férmula (5), A' é
% N S(0)

-2 0-2
piperazinila substituida com —C(O)CHzs, —/ ou
selecionado de:

— —N N=\ g —
_g — \ _ -GN -N
NS U 5 A A O
TSR, TSR, TN R, (R
R? R®
N N
NN NN "N
Ry . r B "

[0051] o anel E é fenila ou um de X', X2, X3 e X* é N e os outros sdo
CR7;

[0052] um de X5 X6 X" e X8 ¢ N e os outros sdo CR'; Z é um
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heterociclo de 6 membros ou uma heteroarila de 6 membros, cada qual
contendo 1-2 heteroatomos de nitrogénio e cada um dos quais é
opcionalmente substituido com 1-2 grupos R%; R', R? e R® sdo H ou Ci-
s alquila; R* e R® sdo independentemente hidrogénio, ciano, Ci-salcoxi,
-S(0)2R", —-C(O)NR®R®, -L-C(O)R'™, -L-C(O)OR™, Cis alquila
opcionalmente substituida com halo, Cz-6 alquenila ou Cz¢ alquinila; R
é Cialquila ou -L-W; L é uma ligacdo ou (CR2)14em que R é H ou Cx.
s alquila; W é Csrcicloalquila; R” e R'" sdo independentemente H, halo,
ciano, Cisalcoxi, -S(0O)R'™, ou uma Cis alquila opcionalmente
halogenada; e m e n sdo independentemente 0-2.

[0053] Em alguns exemplos, R na Férmula (5) é C+.s alquila. Em
outros exemplos, Z na Formula (5) € uma heteroarila de 6 membros
contendo 2 heteroatomos de nitrogénio, ou um Cj4 heterociclo de 6
membros contendo 2 heteroatomos de nitrogénio. Em ainda outros
exemplos, um de X', X?, X3 e X* é N e os outros sdo CR’.

[0054] Em ainda outra modalidade, a invencdo fornece um
composto de Férmula (6):

R R2

WE
)\ 2 | xe

| (RMm
2N (8)

[0055] em que X', X?, X3 e X* é selecionado de N e CR7; um de X5,
X8 X" e X8 é& N e os outros sdo CH; X° é selecionado de Ne CH; Z é

selecionado de fenila, pirazinila, piridinila e piperazinila; em que cada

fenila, pirazinila, piridinila ou piperazinila de Z ¢é opcionalmente
substituida com um grupo R® R', R? e R® s&o hidrogénio; m é 1; R* é
selecionado de hidrogénio, halo, difliormetila, triflilormetila e metila; R®
é selecionado de hidrogénio, halo e -C(O)R'%; em que R'? é metila; e R’
€ selecionado de hidrogénio, halo, ciano, metila e trifliormetila.

[0056] Em qualquer uma das Férmulas acima (1), (2), (3), (4), (5) ou
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(6), R, R?> e R® podem ser H. Em outros exemplos, R* e R® sdo
independentemente selecionados de hidrogénio, halo, trifliormetila,
metila e -C(O)CHs.

[0057] Exemplos dos compostos da invengao incluem, porém néao
sao limitados a: 4-(5-{2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenillJacetamido}piridin-2-il)-
1,2,3,6-tetra-hidropiridina-1-carboxilato de terc-butila; N-[6-(3-
fldorfenil)piridin-3-il]-2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]acetamida; N-(6-
metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[4-(piridin-4-il )fenilJacetamida; N-(6-
metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illacetamida; N-
(6-metdxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[4-(quinolin-4-il)fenillacetamida; N-(6-
metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenillacetamida; N-
(6-metdxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[6-(quinolin-4-il)piridin-3-ilJacetamida;

N-(6-metanossulfonil-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[4-(piridin-4-

ilfenillacetamida; N-(6-fluor-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[4-(piridin-4-
ilYfenillacetamida; N-(1,3-benzotiazol-2-il)-2-[4-(piridin-4-
ilfenillacetamida; N-(6-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[6-(piridin-4-

ilpiridin-3-ilJacetamida; = N-(6-metdxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[3-metil-4-
(2-metilpiridin-4-il)fenillacetamida; N-(6-metodxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-
[6-(2-metilpiridin-4-il)piridin-3-ilJacetamida; N-(6-metdxi-1,3-benzotiazol-
2-il)-2-[4-(2-metilpirimidin-4-il)fenillJacetamida; N-[4-(piridin-2-il)-1,3-
tiazol-2-il]-2-[4-(piridin-4-il)fenillacetamida; N-[4-(piridin-4-il)-1,3-tiazol-
2-il]-2-[4-(piridin-4-il)fenillacetamida; N-(6-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)-
2-[2-metil-4-(2-metilpiridin-4-il)fenillJacetamida; 2-[6-(2-metilpiridin-4-
il)piridin-3-il]-N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)acetamida;  N-(isoquinolin-3-il)-2-
[4-(piridin-4-il)fenillacetamida;  N-(6-fluor-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[6-(2-
metilpiridin-4-il)piridin-3-ilJacetamida; 2-[4-(piridin-4-il)fenil]-N-(quinolin-
2-il)acetamida; N-(6-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[5-(2-metilpiridin-4-
il)pirimidin-2-ilJlacetamida; N-(6-metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[5-(2-
metilpiridin-4-il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[3-metil-4-(2-metilpiridin-4-
il)fenil]-N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)Jacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-
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N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)acetamida;  2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-(5-
fenilpiridin-2-il)acetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-(4-fenilpiridin-
2-il)acetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[6-(trifliormetdxi)-1,3-
benzotiazol-2-illacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-(5-fenil-1,3-
tiazol-2-il)acetamida; N-(6-metdxi-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[4-(2-
metoxipiridin-4-il)fenillJacetamida; 2-[4-(2-etilpiridin-4-il)fenil]-N-(6-
metoxi-1,3-benzotiazol-2-il)acetamida; 2-[2-metil-4-(2-metilpiridin-4-
il)fenil]-N-(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)acetamida; N-[4-(4-metoxifenil)-1,3-
tiazol-2-il]-2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenillJacetamida; N-[4-(4-fluorfenil)-1,3-
tiazol-2-il]-2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenillJacetamida; N-[4-(3,4-difluorfenil)-
1,3-tiazol-2-il]-2-[4-(2-metilpiridin-4-il)feniljJacetamida; 2-[4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil]-N-(6-fenilpiridin-3-il)Jacetamida; N-(5-fenilpiridin-2-
il)-2-[4-(piridazin-4-il)fenillacetamida; N-[5-(4-metilfenil)piridin-2-il]-2-[4-
(2-metilpiridin-4-il)fenillacetamida; N-[5-(3-metoxifenil)piridin-2-il]-2-[4-
(2-metilpiridin-4-il)fenillJacetamida; N-[5-(2-metoxifenil)piridin-2-il]-2-[4-
(2-metilpiridin-4-il)fenillacetamida; N-[5-(4-metoxifenil)piridin-2-il]-2-[4-
(2-metilpiridin-4-il)fenillJacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-(5-
fenilpirazin-2-il)acetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[5-(piridin-2-
ilpiridin-2-ilJacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)-3-(trifliormetil)fenil]-N-
(4-fenil-1,3-tiazol-2-il)acetamida; = N-[5-(3-metilfenil)piridin-2-il]-2-[4-(2-
metilpiridin-4-il)feniljacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)-3-
(trifliormetil)fenil]-N-(5-fenilpiridin-2-il)acetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil]-N-[5-(piridin-3-il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil]-N-[5-(piridin-4-il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-
ilyfenil]-N-(6-fenilpiridazin-3-il)acetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-

N-(4-fenilfenil)acetamida; 2-[6-(2-metilpiridin-4-il)piridin-3-il]-N-(5-
fenilpiridin-2-il)acetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-(2-
fenilpirimidin-5-il)acetamida; 2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-N-(5-
fenilpiridin-2-il)acetamida; N-(6-fenilpiridin-3-il)-2-[4-(piridazin-4-

ilYfenillacetamida; N-[5-(4-fluorfenil)piridin-2-il]-2-[4-(2-metilpiridin-4-
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ilYfenillacetamida; N-[5-(3-fluorfenil)piridin-2-il]-2-[4-(2-metilpiridin-4-
ilfenillacetamida; N-[5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il]-2-[4-(2-
metilpiridin-4-il)feniljacetamida; N-{5-[(2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-4-
il]piridin-2-il}-2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenillJacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-
4-il)fenil]-N-[4-(piridin-3-il)fenillacetamida; N-(6-fluor-1,3-benzotiazol-2-
il)-2-[4-(piridazin-4-il)fenillacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-(5-
fenilpirimidin-2-il)acetamida; N-(6-metdxi-1,3-benzotiazol-2-il)-N-metil-
2-[4-(piridin-4-il)fenillJacetamida; 2-[4-(piridazin-4-il)fenil]-N-[4-(piridin-3-
iNfenillacetamida; N-(6-fenilpiridazin-3-il)-2-[4-(piridazin-4-
iNfenillacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[5-(1H-pirazol-4-
il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[5-(pirazin-2-
ilpiridin-2-ilJacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[5-(pirimidin-5-
il)piridin-2-ilJacetamida;  2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[4-(piridazin-4-
ilfenillacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[5-(1,2,3,6-tetra-
hidropiridin-4-il)piridin-2-illacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[5-
(piridazin-3-il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[5-metil-6-(2-metilpiridin-4-
ilpiridin-3-il]-N-(6-fenilpiridin-3-il)acetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil]-N-[5-(piridazin-4-il)piridin-2-ilJacetamida;  2-[4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil]-N-[6-(morfolin-4-il)piridin-3-illacetamida; N-[5-(3-fluorfenil)piridin-
2-il]-2-[5-metil-6-(piridazin-4-il)piridin-3-illacetamida; 2-[3-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil]-N-[5-(piridin-2-il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[3-metil-4-
(piridazin-4-il)fenil]-N-[5-(piridin-2-il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[6-(2-
metilpiridin-4-il)piridin-3-il]-N-[5-(piridazin-3-il)piridin-2-ilJacetamida; N-
[5-(piridazin-3-il)piridin-2-il]-2-[6-(piridazin-4-il)piridin-3-illacetamida; 2-
[4-(2-metilpiridin-4-il)-3-(trifluormetil)fenil]-N-[5-(pirazin-2-il)piridin-2-

illacetamida; N-[5-(3-fluorfenil)piridin-2-il]-2-[5-metil-6-(2-metilpiridin-4-
ilpiridin-3-ilJacetamida; N-[5-(3-fluorfenil)piridin-2-il]-2-[4-(2-metilpiridin-
4-il)-3-(triffluormetil)fenillacetamida;  2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[5-
(piridazin-4-il)piridin-2-ilJacetamida; N-[5-(3-fluorfenil)piridin-2-il]-2-[6-(2-
metilpiridin-4-il)piridin-3-ilJacetamida; N-[6-(3-fluorfenil)piridin-3-il]-2-[6-
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(2-metilpiridin-4-il)piridin-3-ilJacetamida; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-
[6-(piridazin-4-il)piridin-3-iljJacetamida; 2-[5-metil-6-(2-metilpiridin-4-

ilpiridin-3-il]-N-[5-(pirazin-2-il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[5-metil-6-
(piridazin-4-il)piridin-3-il]-N-(6-fenilpiridin-3-il)acetamida; 2-[6-(2-
metilpiridin-4-il)piridin-3-il]-N-(6-fenilpiridin-3-il)acetamida; N-(6-

fenilpiridin-3-il)-2-[6-(piridazin-4-il)piridin-3-ilJacetamida; N-[6-(1-acetil-
1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)piridin-3-il]-2-[4-(2-metil piridin-4-
ilYfenillacetamida; 4-(5-{2-[4-(2-metilpiridin-4-il)feniljacetamido}piridin-2-
i)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina-1-carboxilato de metila; N-[6-(1-
metanossulfonil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)piridin-3-il]-2-[4-(2-
metilpiridin-4-il)feniljJacetamida; N-[6-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-3-il]-2-
[4-(2-metilpiridin-4-il)fenillacetamida; 2-[5-metil-6-(piridazin-4-il)piridin-
3-il]-N-[5-(piridin-2-il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[6-(piridazin-4-il)piridin-3-
il]-N-[5-(piridin-2-il)piridin-2-ilJacetamida; 2-[6-(2-metilpiridin-4-il)piridin-
3-il]-N-(5-fenilpirimidin-2-il)acetamida; N-[5-(3-fluorfenil)pirimidin-2-il]-2-
[6-(piridazin-4-il)piridin-3-iljJacetamida; 4-(5-{2-[4-(2-metilpiridin-4-
ilfenillacetamido}piridin-2-il)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina-1-carboxilato de
etila;  4-(5-{2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenillJacetamido}piridin-2-il)-1,2,3,6-
tetra-hidropiridina-1-carboxilato  de  propan-2-ila;  4-(5-{2-[4-(2-
metilpiridin-4-il)fenillJacetamido}piridin-2-il)-1,2,3,6-tetra-hidropiridina-1-
carboxilato de 1-metilciclopropila; 2-[4-(2-metilpiridin-4-il)fenil]-N-[6-

(1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)piridin-3-illacetamida; N-[6-(3-
fldorfenil)piridin-3-il]-2-[5-metil-6-(2-metilpiridin-4-il)piridin-3-
illacetamida; N-[6-(3-fluorfenil)piridin-3-il]-2-[5-metil-6-(piridazin-4-

il)piridin-3-ilJacetamida; N-[6-(3-fluorfenil)piridin-3-il]-2-[4-(2-metilpiridin-
4-il)-3-(triffluormetil)fenillacetamida;  N-[6-(3-fluorfenil)piridin-3-il]-2-[4-
(piridazin-4-il)-3-(trifliormetil )fenillacetamida; N-[6-(1-metil-1,2,3,6-
tetra-hidropiridin-4-il)piridin-3-il]-2-[4-(2-metilpiridin-4-ilfenillacetamida;
N-[6-(1-etil-1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)piridin-3-il]-2-[4-(2-metilpiridin-
4-il)fenillacetamida; N-[6-(3-fluorfenil)piridin-3-il]-2-[6-(2-metilpiridin-4-
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il)piridin-3-ilJacetamida; N-(6-fenilpiridazin-3-il)-2-[6-(piridazin-4-
il)piridin-3-ilJacetamida; 2-[6-(2-metilpiridin-4-il)piridin-3-il]-N-(6-
fenilpiridazin-3-il)acetamida; e N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-
(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida; N-(2,3'-bipiridin-6'-il)-2-(4-
(piridazin-4-il)-3-(trifluormetil)fenil)acetamida; N-(5-(piridazin-3-il)piridin-
2-il)-2-(4-(piridazin-4-il)fenil)acetamida; N-(5-(3-fluorfenil)piridin-2-il)-2-
(6-(piridazin-4-il)piridin-3-il)acetamida; = N-(6-(3-fluorfenil)piridin-3-il)-2-
(6-(piridazin-4-il)piridin-3-il)acetamida; N-(6-(1-(2-amino-2-oxoetil)-
1,2,3,6-tetra-hidropiridin-4-il)piridin-3-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetamida; N-(6-(3-fluorfenil)piridin-3-il)-2-(4-(piridazin-4-
ilYfenil)acetamida; N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)-2-(4-(piridazin-4-il)-3-
(trifluiormetil)fenil)acetamida; 4-(5-(2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acetamido)piridin-2-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila; N-
(5-(3-fluorfenil)piridin-2-il)-2-(4-(piridazin-4-il)fenil)acetamida;  N-(2,3'-
bipiridin-6'-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)-3-(triffluormetil )fenil)acetamida; N-
(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)-2-(4-(piridazin-4-il)-3-
(trifltiormetil)fenil)acetamida; N-(2-(3-fldorfenil)pirimidin-5-il)-2-(4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida; N-(2,3'-bipiridin-6'-il)-2-(2',3-dimetil-2,4'-

bipiridin-5-il)acetamida; 4-(6-(2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetamido)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila; N-
(2,3'-bipiridin-6'-il)-2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida; N-(6-(1-

acetilpiperidin-4-il)piridin-3-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)Jacetamida; 2-
(2'-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida; N-(5-
(pirazin-2-il)piridin-2-il)-2-(6-(piridazin-4-il)piridin-3-il)Jacetamida;  2-(5-
metil-6-(piridazin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-

ilffenil)acetamida; 4-(6-(2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamido)piridin-3-
il)piperazina-1-carboxilato de metila; 2-(3-metil-4-(piridazin-4-il)fenil)-N-
(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida; 2-(3-metil-4-(piridazin-4-il)fenil)-N-
(5-(piridazin-4-il)piridin-2-il)acetamida; 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-
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N-(5-(piridazin-4-il)piridin-2-il)acetamida; 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-
il)-N-(6-(piridazin-4-il)piridin-3-il)acetamida; 2-(3-metil-4-(piridazin-4-
ilfenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida; 4-(6-(2-(4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamido)piridin-3-il)piperidina-1-carboxilato  de
terc-butila; 2-(3-metil-4-(piridazin-4-il)fenil)-N-(6-(piridazin-4-il)piridin-3-
il)acetamida; 2-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(5-(3-
fldorfenil)piridin-2-il)acetamida; 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(3-
oxopiperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida; 4-(6-(2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetamido)piridin-3-il)piperazina-1-carboxamida;  N-(5-(4-metil-
1H-imidazol-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida;  2-
(4-(4-metil-1H-imidazol-1-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
illacetamida; 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-
2-il)acetamida; 2-(5-metil-6-(piridazin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-(piridazin-3-
ilpiridin-2-il)acetamida; 2-(5-metil-6-(piridazin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-
(piridazin-4-il)piridin-2-il)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
i)-2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)Jacetamida; N-(5-((3S,5R)-4-acetil-3,5-
dimetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida;
N-(4-(1-acetilpiperidin-4-il)fenil)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida;
N-(6-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)piridin-3-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acetamida; N-(6-(3-fluorfenil)piridin-3-il)-2-(5-metil-6-(piridazin-4-
ilpiridin-3-il)acetamida; 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(4-(pirazin-2-
ilYfenil)acetamida; 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(4-(piridazin-3-
ilfenil)acetamida; 1-6xido de  2-(2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-
il)acetamido)-5-(pirazin-2-il)piridina; 1'-6xido de 2',3-dimetil-5-(2-oxo-2-
(5-(pirazin-2-il)piridin-2-ilamino)etil)-2,4'-bipiridina;  2-(2',3-dimetil-2,4'-
bipiridin-5-il)-N-(6-(pirazin-2-il)piridin-3-il)Jacetamida; N-(5-(4-
isobutirilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilyfenil)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida; N-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-
2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida; (R)-N-(6-(4-acetil-3-
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metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)Jacetamida;
(S)-N-(6-(4-acetil-3-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
ifenil)acetamida; (S)-N-(6-(4-acetil-3-metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-2-
(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida; (R)-N-(6-(4-acetil-3-
metilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-
il)acetamida; N-(5-((3S,5R)-4-acetil-3,5-dimetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-
2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida; 4-(6-(2-(2',3-dimetil-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamido)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de metila; 4-
(6-(2-(3-metil-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamido)piridin-3-
il)piperazina-1-carboxilato de metila; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(3-fluor-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)Jacetamida; N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-5-il)Jacetamida;
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-cloro-4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetamida; 4-(6-(2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-
illacetamido)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de etila; N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il )-3-
(trifliormetil)fenil)acetamida; 2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(6-
fenilpiridin-3-il)acetamida; 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(4-
propionilpiperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida; N-(5-(4-
(cianometil)piperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetamida; N-(5-(4-cianopiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-
2-(4-(2-cloropiridin-4-il)fenil)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
il)piridin-2-il)-2-(4-(2-fldorpiridin-4-il)fenil)acetamida; 2-(3-ciano-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida; 2-(3-ciano-
4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(6-(pirazin-2-il)piridin-3-il)acetamida; 2-(3-
ciano-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
ilJacetamida;  N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metoxi-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-
2-(3-cloro-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida; (S)-N-(5-(4-acetil-3-
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metilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-
ifenil)acetamida; (R)-N-(5-(4-acetil-3-metilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-
(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida; 4-(6-(2-(2',3-dimetil-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamido)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de
isopropila; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-2'-metil-
2,4'-bipiridin-5-il)acetamida; = N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-
(2'-metil-3-(trifluormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)Jacetamida; N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-fluor-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-
illacetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2-flior-5-metil-4-
(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(4-(2-metilpirimidin-4-il)-3-(trifluormetil)fenil)acetamida; N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-
illacetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2',3-difluor-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-
metilpirimidin-4-il)fenil)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
i)-2-(4-(5-fluorpirimidin-4-il)fenil)acetamida; = N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
ilpiridin-2-il)-2-(2'-metil-3-(metilsulfonil)-2,4'-bipiridin-5-il)Jacetamida; N-
(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(6-metilpirimidin-4-
iNfenil)acetamida;  2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-
il)piridin-2-il)acetamida; 2-(4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-
ilpiridin-2-il)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-
(difluormetil)piridin-4-il)fenil)acetamida; N-(6-(4-acetilpiperazin-1-
il)piridin-3-il)-2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-il)fenil)Jacetamida; 2-(4-(2-
(diflaormetil)piridin-4-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida; N-
(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(5-flaorpirimidin-4-il)-3-
metilfenil)acetamida; 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-
il)piridin-2-il)acetamida; 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-
(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida; N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acetamida; 2-(2'-fluor-2,4'-
bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida; N-(5-(4-

)
)
)
)
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acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-il)Jacetamida; 2-
(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)Jacetamida;
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-florpiridin-4-
ilyfenil)acetamida;  2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-
ilpiridin-2-il)acetamida; 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-
(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida; 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
ilfenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida;  2-(4-(2-fliorpiridin-4-
il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida; e 2-(2'-fluor-3-metil-
2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)Jacetamida; ou sais
fisiologicamente aceitaveis dos mesmos.

[0058] Em outra modalidade sdo compostos selecionados do grupo

consistindo em:
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[0059] Em outra modalidade sdo compostos tendo a Férmula (10)
ou (11):
R' R_R R' Rz R3
Z_ N X\ N X4
Y | \)|(2 B | \)|<2
A" (10) A2 (11)

[0060] ou um sal fisiologicamente aceitavel dos mesmos, em que:
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[0061] o anel E é uma heteroarila ou arila opcionalmente
substituida;
[0062] A' e A? s3o independentemente um Cisheterociclo,

quinolinila, ou uma heteroarila selecionada do grupo:
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[0063] em que qualquer heterociclo de A' e A? pode ser
opcionalmente substituido com —LC(O)R;
[0064] em que o nitrogénio pode ser opcionalmente oxidado (ver,
por exemplo, o composto 156 da tabela 1).
[0065] B é benzotiazolila, quinolinila ou isoquinolinila, cada um dos

quais é opcionalmente substituido com 1-3 grupos RS;

[0066] X1, X2, X3 e X* sdo independentemente CR” ou N;

[0067] Y é fenila ou uma heteroarila de 5-6 membros contendo 1-2
heteroatomos selecionados de N, O e S;

[0068] Z é arila, C1.5 heterociclo, ou uma heteroarila de 5-6 membros

contendo 1-2 heteroatomos selecionados de N, O e S;

[0069] cada Y e Z s&o opcionalmente substituidos com 1-3 grupos
RS;

[0070] R' e R® sdo independentemente H ou C1.¢ alquila;

[0071] R? e R® sdo independentemente H, C1.s alquila ou halo;
[0072] R* ¢é halo, ciano, Cisalcoxi, ou uma Cis alquila

opcionalmente substituida com halo, alcéxi ou amino;
[0073] R® é hidrogénio, halo, Ci.salcoxi, —S(0)2R'°, —-C(O)OR™, —
C(O)R', —C(O)NR®R?®, C+.¢ alquila, C2¢ alquenila ou C2¢ alquinila, cada

um dos quais pode ser opcionalmente substituido com halo, amino,
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hidroxila, alcoxi ou ciano; halo, CN, -L-W, NR®R® -L-C(O)R', -L-
C(O)OR", -L-C(O)NR8R?, OR'?; -L-S(0)2R" ou —-L-S(0):NR®ER?;

[0074] R’ é H, halo, C1.6 alcoxi, -L-S(0)2R'°, ciano, C1.6 alcoxi, Ci6
alquila, opcionalmente substituido com halo, amino, hidroxila, alcéxi ou
ciano; NR8R®, -L-C(O)R'"?, -L-C(O)NR®R®, OR'; -L-S(0).R™ ou -L-
S(0):NR8R?;

[0075] R® e R sdo independentemente H, -L-W, ou Cialquila, Cz-
e alquenila ou Co¢ alquinila, cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido com halo, amino, hidroxila, alcoxi ou ciano; ou R® e R? juntos
com os atomos aos quais eles séo ligados podem formar um anel;
[0076] R'0é H, -L-W, ou C+.s alquila, C26 alquenila ou C2. alquinila,
cada um dos quais pode ser opcionalmente substituido com halo,
amino, hidroxila, alcdxi ou ciano;

[0077] L € uma ligagdo ou (CR2)14em que R é H ou C1¢alquila;
[0078] W é Cs.7cicloalquila, C1.sheterociclo, arila ou heteroarila;
[0079] m € 0-4; n € 0-3; e p € 0-2; e os solvatos, hidratos, derivado
de n-6xido ou pré-farmacos dos mesmos.

[0080] Em outra modalidade sdo compostos das Férmulas 10 e 11
selecionados do grupo consistindo em:

[0081] N-(6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)-2-(3-(piridin-4-
ilfenil)acetamida;

[0082] N-(6-fenilpiridin-3-il)-2-(3-(piridin-4-il)fenil)acetamida;

[0083] 2-(3-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(6-fenilpiridin-3-il)acetamida;
[0084] N-(6-fenilpiridin-3-il)-2-(3-(piridazin-4-il)fenil)acetamida;
[0085] 2-(3-(2-metoxipiridin-4-il)fenil)-N-(6-fenilpiridin-3-
il)acetamida;

[0086] N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acetamida;

[0087] 2-(3-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(4-(piridazin-3-

ilYfenil)acetamida;



21/298

[0088] 2-(3-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(4-(pirazin-2-
ilfenil)acetamida;

[0089] 2-(3-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(6-(pirazin-2-il)piridin-3-
il)acetamida;

[0090] 2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-6-il)-N-(6-fenilpiridin-3-il)acetamida;
[0091] 2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-il)-N-(6-fenilpiridin-3-il)Jacetamida;
[0092] 2-(4-ciano-3-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(6-fenilpiridin-3-
il)acetamida;

[0093] N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-ciano-3-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida;

[0094] 2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
illacetamida;

[0095] N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-metil-2,4'-
bipiridin-4-il)acetamida;

[0096] e

[0097] N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2-ciano-2'-metil-
3,4'-bipiridin-5-il)acetamida,

[0098] ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos memos.

[0099] Em outro aspecto, a presente invencao fornece composicoes
farmacéuticas compreendendo um composto tendo a Férmula (1), (2),
(3), (4), (5) ou (6), e um veiculo fisiologicamente aceitavel.

[00100] Em ainda outro aspecto, a invencao fornece métodos para
inibir a sinalizagédo de Wnt em uma célula, compreendendo contactar a
célula com uma quantidade efetiva de um composto tendo a Férmula
(1), (2), (3), (4), (5) ou (6), ou uma composicao farmacéutica do mesmo.
[00101] Em ainda outro aspecto, a invencao fornece métodos para
inibir um gene porco-espinho em uma célula, compreendendo contatar
a célula com uma quantidade eficaz de um composto tendo a Féormula
(1), (2), (3), (4), (5) ou (6), ou uma composicao farmacéutica do mesmo.

[00102] A invencdo também fornece métodos para tratar, melhorar
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ou prevenir um disturbio mediado por Wnt em um mamifero sofrendo
deste, compreendendo administrar a0 mamifero uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto tendo a Férmula (1), (2), (3),
(4), (5) ou (6), ou uma composicdo farmacéutica do mesmo, e
opcionalmente em combinagdo com um segundo agente terapéutico.
Alternativamente, a presente invencao fornece para o uso de um
composto tendo a Férmula (1), (2), (3), (4), (5) ou (6), e opcionalmente
em combinacdo com um segundo agente terapéutico, na fabricagao de
um medicamento para tratar um disturbio mediado por Wnt.

[00103] Os compostos da invengao podem ser administrados, por
exemplo, a um mamifero sofrendo de um disturbio mediado por Wnt
selecionado de queloides, fibrose tais como fibrose de pele, fibrose
pulmonar idiopatica, fibrose intersticial renal e fibrose de figado;
proteinuria, rejeicao a enxerto de rim, osteoartrite, doenca de Parkinson,
edema macular cistoide (CME) tal como CME associado com uveite;
retinopatia tal como retinopatia diabética ou retinopatia de
prematuridade; degeneracdo macular e um disturbio proliferativo celular
associado com atividade de sinalizagdo de Wnt anormal.

[00104] Nos exemplos particulares, os compostos da invencgao
podem ser usados sozinhos ou em combinagdo com um agente
quimioterapéutico para tratar um disturbio proliferativo celular, incluindo,
porém ndo limitado a, cancer colorretal, cancer de mama, carcinoma de
célula escamosa de cabeca e pescoco, carcinoma de célula escamosa
esofagica, cancer de pulmao de célula ndo pequena, cancer gastrico,
cancer pancreatico, leucemia, linfoma, neuroblastoma, retinoblastoma,
sarcoma, osteosarcoma, condrossarcoma, sarcoma de Ewing,
rabdomissarcoma, tumor cerebral, tumor de Wilm, carcinoma de célula
basal, melanoma, cancer de cabeca e pescogo, cancer cervical e cancer

de proéstata.

Definicdes
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[00105] "Alquila" se refere a uma porcdo e como um elemento
estrutural de outros grupos, por exemplo, alcoxi e alquila substituida por
halo, e pode ser de cadeia reta ou ramificada. Uma alquinila, alquenila
ou alquila opcionalmente substituida, como usada aqui pode ser
opcionalmente halogenada (por exemplo, CF3), ou pode ter um ou mais
carbonos que € substituido ou substituido com um heteroatomo, tal
como NR, O ou S (por exemplo, —-OCH2CH20-, alquiltiéis, tioalcoxi,
alquilaminas, etc).

[00106] Um "anel carbociclico" como usado aqui se refere a um anel
policiclico pontificado, biciclico fundido ou monociclico, saturado ou
parcialmente insaturado contendo atomos de carbono, o qual pode
opcionalmente ser substituido, por exemplo, com =0. Exemplos de
anéis carbociclicos incluem, porém nao séo limitados a, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, ciclopropileno, cicloexanona etc.
[00107] Um "anel heterociclico" como usado aqui € como definido
para um anel carbociclico acima, em que um ou mais carbonos de anel
€ um heteroatomo. Por exemplo, um anel heterociclico pode conter N,
O, S, -N=, C(O) (ver, por exemplo, o composto 141, tabela
1), -S-, -S(0), -S(0)2-, ou -NR- em que R pode ser hidrogénio, C1.salquila
ou um grupo de protecdo. Exemplos de anéis heterociclicos incluem,
porém nao sao limitados a, morfolino, pirrolidinila, pirrolidinil-2-ona,
piperazinila, piperidinila, piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-
8-ila etc.

[00108] Como usado aqui, um atomo de H em quaisquer grupos
substituintes (por exemplo, CH2) abrange todas as variagdes isotdpicas
adequadas, por exemplo, H, °H e 3H.

[00109] Uma "proteina Wnt" é um ligante da trilha de sinalizagéo de
Wnt componente que liga-se a um receptor de Frizzled a fim de ativar a
sinalizacdo de Wnt. Exemplos especificos das proteinas Wnt incluem
pelo menos 19 membros, incluindo: Wnt-1 (RefSeq.: NM_005430), Wnt-
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2 (RefSeq.: NM_003391), Wnt-2B (Wnt-13) (RefSeq.: NM_004185),
Wnt-3 (ReSeq.: NM_030753), Wnt3a (RefSeq.: NM_033131), Wnt-4
(RefSeq.: NM_030761), Wnt-5A (RefSeq.: NM_003392), Wnt-5B
(RefSeq.: NM_032642), Wnt-6 (RefSeq.: NM_006522), Wnt-7A
(RefSeq.: NM_004625), Wnt-7B (RefSeq.: NM_058238), Wnt-8A
(RefSeq.: NM_058244), Wnt-8B (RefSeq.: NM_003393), Wnt-9A (Wnt-
14) (RefSeq.: NM_003395), Wnt-9B (Wnt-15) (RefSeq.: NM_003396),
Wnt-10A (RefSeq.: NM_025216), Wnt-10B (RefSeq.: NM_003394),
Wnt-11 (RefSeq.: NM_004626), Wnt-16 (RefSeq.: NM_016087)). Ao
mesmo tempo em que cada membro possui graus de variagao da
identidade de sequéncia, cada qual contém 23-24 residuos de cisteina
conservados os quais exibem espagamento altamente conservado.
McMahon, A P et al., Trends Genet. 8: 236-242 (1992); Miller J R.,
Genome Biol. 3 (1): 3001.1-3001.15 (2002). Para os propdsitos da
invengdo, uma proteina Wnt e variantes ativos da mesma € uma
proteina que liga-se a um Frizzled ECD ou componente de CRD de um
tal Frz ECD.

[00110] Um "disturbio mediado por Wnt" é um disturbio, condi¢c&o ou
estado de doencga caracterizado pela sinalizacdo de Wnt anormal. Em
um aspecto especifico, a sinalizacdo de Wnt anormal € um nivel de
sinalizagdo de Wnt em uma célula ou tecido suspeita de estar doente
que exceda o nivel de sinalizacdo de Wnt em um tecido ou célula ndo
doente similar. Em um aspecto especifico, um disturbio mediado por
Wnt inclui cancer.

[00111] O termo "cancer" se refere a condigdo fisiologica em
mamiferos que e tipicamente caracterizada pelo
crescimento/proliferagdo celular desregulada. Exemplos de cancer
incluem, porém ndo s&o limitados a: carcinoma, linfoma, blastoma, e
leucemia. Exemplos mais particulares de canceres incluem, porém nao

sao limitados a: leucemia linfocitica cronica (CLL), pulmé&o, incluindo
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célula ndo pequena (NSCLC), mama, ovario, cervical, endometrial,
prostata, colorretal, carcinoide intestinal, bexiga, gastrico, pancreatico,
hepatico (hepatocelular), hepatoblastoma, esofagico, adenocarcinoma
pulmonar, mesotelioma, sarcoma sinovial, osteossarcoma, carcinoma
de célula escamosa de cabeca e pescogo, angiofiboromas nasofaringeos
juvenis, lipossarcoma, tiroide, melanoma, carcinoma de célula basal
(BCC), meduloblastoma e desmoide.

[00112] "Tratando" ou "tratamento” ou "alivio" se refere igualmente
as medidas preventivas ou profilaticas e tratamento terapéutico, em que
0 objetivo é prevenir ou diminuir (reduzir) a condicdo ou disturbio ou
doencga patologica alvejada. Aqueles em necessidade de tratamento
incluem aqueles ja com o disturbio, bem como aqueles propensos a ter
o disturbio ou aqueles em quem o disturbio deve ser prevenido
(profilaxia). Quando o distubio mediado por Wnt é cancer, um individuo
ou mamifero é bem sucedidamente "tratado" ou exibe uma sobrecarga
de tumor reduzida se, apods receber uma quantidade terapéutica de um
antagonista de Wnt de acordo com os métodos da presente invencao, o
paciente exibe reducéo observavel e/ou avaliavel na auséncia de um ou
mais dos seguintes: redugdo no numero de células de cancer ou
auséncia das células de cancer; redu¢ado no tamanho do tumor; inibicdo
da infiltracdo de célula de cancer em o6rgaos periféricos incluindo a
expansao do cancer no tecido macio e 0sso; inibicdo da metastase de
tumor; inibicdo, até certo ponto, do desenvolvimento do tumor; e/ou
conforto até certo ponto, um ou mais dos sintomas associados com o
cancer especifico; mortalidade e morbidez reduzida, e melhora na
qualidade das caracteristicas de vida. De certa forma o antagonista de
Wnt pode prevenir o crescimento e/ou matar as células de cancer
existentes, ele pode ser citostatico e/ou citotoxico. A redugao destes
sinais ou sintomas pode também ser sentida pelo paciente.

[00113] "Mamifero" se refere a qualquer animal classificado como um
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mamifero, incluindo seres humanos, animais domeésticos e de fazenda,
e zoologico, esportes ou animais de estimacao, tais como cachorros,
gatos, gado , cavalos, carneiro, porcos, cabras, coelhos etc. Em certas
modalidades, o mamifero € ser humano.

[00114] A administragdo "em combinagcdo com" um ou mais agentes
terapéuticos inclui a administragcdo simultanea (concorrente) e
consecutiva em qualquer ordem.

[00115] O termo "combinacido farmacéutica" como usado aqui se
refere a um produto obtido da mistura ou combinagao de ingredientes
ativos, e inclui igualmente combinagdes fixas e nao fixas dos
ingredientes ativos. O termo "combinagdo fixa" significa que os
ingredientes ativos, por exemplo, um composto de Féormula (1) € um
coagente, sdo igualmente administrados a um paciente
simultaneamente na forma de uma dosagem ou entidade unica. O termo
"combinagao nao fixa" significa que os ingredientes ativos, por exemplo,
um composto de Fdérmula (1) e um coagente, sdo igualmente
administrados a um paciente como entidades separadas
simultaneamente, concorrentemente ou sequencialmente sem nenhum
limite de tempo especifico, em que tal administracdo fornece niveis
terapeuticamente efetivos dos ingredientes ativos no corpo do paciente.
O dultimo também aplica-se a terapia de coquetel, por exemplo, a
administragcao de trés ou mais ingredientes ativos.

[00116] "Veiculos", como wusado aqui, incluem veiculos
farmaceuticamente aceitaveis, excipientes ou estabilizantes os quais
sdo ndo toxicos as células ou mamifero sendo exposto a eles nas
dosagens e concentragdes usadas. Frequentemente o veiculo
fisiologicamente aceitavel € uma solugdo tamponada por pH aquosa.
Exemplos de veiculos fisiologicamente aceitaveis incluem tampdes tais
como fosfato, citrato, e outros acidos organicos; antioxidantes incluindo

acido ascorbico; polipeptideo de peso molecular baixo (menos do que
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cerca de 10 residuos); proteinas, tal como albumina do soro, gelatina,
ou imunoglobulinas; polimeros hidrofilicos tal como polivinilpirrolidona;
aminoacidos tal como glicina, glutamina, asparagina, arginina ou lisina;
monossacarideos, dissacarideos, e outros carboidratos incluindo
glicose, manose, ou dextrinas; agentes de quelacao tal como EDTA;
alcoois de agucar tal como manitol ou sorbitol; contra-ions de formagao
de sal tal como sédio; e/ou tensoativos ndo idnicos tal como TWEEN®,
polietileno glicol (PEG), e PLURONICS®.

[00117] Uma "quantidade eficaz" de um composto (por exemplo, um
antagonista de Wnt) é uma quantidade suficiente para realizar um
proposito especificamente estabelecido. Uma "quantidade eficaz" pode
ser determinada empiricamente e de uma forma de rotina para o
proposito estabelecido.

[00118] O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" se refere a
uma quantidade de um antagonista de Wnt efetiva para "tratar" um
disturbio mediado por Wnt em um individuo ou mamifero. No caso de
cancer, a quantidade terapeuticamente eficaz do farmaco pode reduzir
o numero de células de cancer; reduzir o tamanho do cancer; inibir (isto
é, de certa forma retarda ou interromper) a infiltracdo de célula de
cancer nos 6rgaos periféricos; inibir a metastase de tumor; inibir, até
certo ponto, o crescimento de tumor; e/ou abranda até certo ponto um
ou mais dos sintomas associados com o cancer. Ver a definicao aqui de
"tratando". De certa forma o farmaco pode prevenir o crescimento e/ou
matar as células de cancer existentes, ele pode ser citostatico e/ou
citotoxico.

[00119] Um "agente quimioterapéutico" € um composto quimico util
no tratamento de cancer. Exemplos de agentes quimioterapéuticos
incluem agentes de alquilacdo tais como tiotepa e CYTOXAN®
ciclosfosfamida; sulfonatos de alquila tais como bussulfan, improssulfan

e pipossulfan; aziridinas tais como benzodopa, carboquona,
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meturedopa, e uredopa; etileniminas e metilamelaminas incluindo
altretamina, trietilenemelamina, trietilenofosforamida,
trietilenotiofosforamida e trimetilolomelamina; acetogeninas
(especialmente bulatacina e bulatacinona); delta-9-tetra-hidrocanabinol
(dronabinol, MARINOL®); beta-lapacona; lapacol; colquicinas; acido
betulinico; uma camptotecina (incluindo o analogo sintético topotecan
(HYCAMTIN®), CPT-11 (irinotecan, CAMPTOSAR®),
acetilcamptotecina, escopolectina, e 9-aminocamptotecina); briostatina;
calistatina; CC-1065 (incluindo seus analogos sintéticos adozelesina,
carzelesina e bizelesina); podofilotoxina; acido podofilinico; teniposideo;
criptoficinas (particularmente criptoficina 1 e criptoficina 8); dolastatina;
duocarmicina (incluindo os analogos sintéticos, KW-2189 e CB1-TM1);
eleuterobina; pancratistatina; sarcodictiina; espongistatina; mostardas
de nitrogénio tais como clorambucila, clornafazina, colofosfamida,
estramustina, ifosfamida, mecloretamina, cloridrato de oxido de
mecloretamina, melfalan, novembiquina, fenesterina, prednimustina,
trofosfamida, mostarda de uracila; nitrosureias tais como carmustina,
clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina, e ranimnustina;
antibidticos tais como antibidticos de enediina (por exemplo,
caliqueamicina, especialmente caliqueamicina gama1l e caliqueamicina
Omega I1 (ver, por exemplo, Agnew, Chem Intl. Ed. Engl., 33: 183-186
(1994)); dinemicina, incluindo dinemicina A; uma esperamicina; bem
como cromoéforo de neocarzinostatina e cromdéforos antibidticos de
enediina de cromoproteina relacionados), aclacinomisinas,
actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina,
carabicina, caminomicina, carzinofilina, cromomicinis, dactinomicina,
daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-o0xo-L-norleucina,
ADRIAMYCIN® doxorrubicina (incluindo morfolino-doxorrubicina,
cianomorfolino-doxorrubicina, 2-pirrolino-doxorrubicina e

deoxidoxorrubicina), epirrubicina, esorrubicina, idarrubicina,
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marcelomicina, mitomicinas tais como mitomicina C, acido micofendlico,
nogalamicina, olivomicinas, peplomicina, potfiromicina, puromicina,
quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina, tubercidina,
ubenimex, zinostatina, zorrubicina; antimetabodlitos tais como
metotrexato e 5-flioruracila (5-FU); analogos de acido folico tais como
denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos de purina
tais como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina;
analogos de pirimidina tais como ancitabina, azacitidina, 6-azauridina,
carmofur, citarabina, dideoxiuridina, doxifluridina, enocitabina,
floxuridina; androgénios tais como calusterona, propionato de
dromostanolona, epitiostanol, mepitiostana, testolactona; anti-supra-
renais tais como aminoglutetimida, mitotano, trilostano; reabastecedor
de acido félico tais como acido frolinico; aceglatona; glicosideo de
aldofosfamida; acido aminolevulinico; eniluracila; ansacrina;
bestrabucila; bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina;
diaziquona; elfomitina; acetato de eliptinio; uma epotilona; etoglucid;
nitrato de galio; hidroxiureia; lentinan; lonidainina; maitansinoides tais
como maitansina e ansamitocinas; mitoguazona; mitoxantrona;
mopidanmol; nitraerina; pentostatina; fenamet; pirarubicina;
losoxantrona; 2-etilidrazida; procarbazina; complexo de polissacarideo
PSK® (JHS Natural Products, Eugene, Oreg.); razoxaoe; rizoxina;
sizofurano; espirogermanio; acido tenuazénico; triaziquona; 2,2',2"-
triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente T-2 toxina, verracurina
A, roridina A e anguidina); uretano; vindesina (ELDISINE®,
FILDESIN®); dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol;
pipobroman; gacitosina; arabinosideo ("Ara-C"); tiotepa; taxoides, por
exemplo, TAXOL® paclitaxel (Bristol-Myers Squibb Oncology,
Princeton, N.J.), formulagdo de nanoparticula construida por albumina
livre de Cremofor ABRAXANE® de paclitaxel (American Pharmaceutical
Partners, Schaumberg, lll.), e TAXOTERE® doxetaxel (Rhéne-Poulenc
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Rorer, Antony, France); clorambucila; gencitabina (GEMZAR®); 6-
tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos de platina tais como
cisplatina e carboplatina; vinblastina (VELBAN®); platina; etoposideo
(VP-16); ifosfamida;  mitoxantrona; vincristina (ONCOVIN®);
oxaliplatina; leucovovina; vinorrelbina (NAVELBINE®); novantrona;
edatrexato; daunomicina; aminopterina; ibandronato; inibidor de
topoisomerase RFS 2000; difluormetilornitina (DMFO); retinoides tal
como acido retinoico; capecitabina (XELODA®); sais
farmaceuticamente aceitaveis, acidos ou derivados de qualquer um
acima; bem como combinagdes de dois ou mais dos acima tal como
CHOP, uma abreviagao para uma terapia combinada de ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina, e prednisolona, e FOLFOX, uma abreviagao
para um regime de tratamento com oxaliplatina (ELOXATIN®)
combinado com 5-FU e leucovovina.

[00120] Além disso, um "agente quimioterapéutico" pode incluir
agentes anti-hormonais que agem para regular, reduzir, bloquear, ou
inibir os efeitos dos horménios que podem promover o desenvolvimento
de cancer, e sao frequentemente na forma de tratamento sistémico, ou
de todo o corpo. Eles podem ser horménios propriamento ditos.
Exemplos incluem antiestrogénios e moduladores de receptor de
estrogénio seletivo (SERMSs), incluindo, por exemplo, tamoxifeno
(incluindo NOLVADEX® tamoxifeno), EVISTA® raloxifeno, droloxifeno,
4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, ceoxifeno, LY117018, onapristona, e
FARESTON® toremifeno; antiprogesteronas; sub-reguladores do
receptor de estrogénio (ERDs); agentes que funcionam para suprimir ou
interromper os ovarios, por exemplo, agonistas de horménio de
liberagdo de horménio de leutinizagdo (LHRH) tais como acetato de
leuprolida LUPRON® e ELIGARD®, acetato de goserelina, acetato de
buserelina e tripterelina; outros antiandrogénios tais como flutamida,

nilutamida e bicalutamida; e inibidores de aromatase que inibem a



31/298

enzima aromatase, que regula a produc¢ao de estrogénio nas glandulas
suprarrenais, tais como, por exemplo, 4(5)-imidazois, aminoglutetimida,
acetato de megestroi MEGASE®, AROMASIN® exemestano,
formestanie, fadrozol, RIVISOR® vorozol, FEMARA® letrozol, e
ARIMIDEX® anastrozol. Além disso, tal definicAo de agentes
quimioterapéuticos inclui bisfosfonatos tal como clodronato (por
exemplo, BONEFOS® ou OSTAC®), DIDROCAL® etidronato, NE-
58095, acido zoledronico/zoledronato ZOMETA®, FOSAMAX®
alendronato, AREDIA® pamidronato, SKELID® tiludronato, ou
ACTONEL® risedronato; bem como troxacitabina (um analogo de
citosina de nucleosideo de 1,3-dioxolano); oligonucleotideos
antissentido, particularmente aqueles que inibem a expressao de genes
nas trilhas de sinalizagao envolvidas na proliferacdo celular anormal, tal
como, por exemplo, PKC-alfa, Raf, H-Ras, e receptor do fator de
crescimento epidérmico (EGF-R); vacinas tais como THERATOPE®
vacina e vacinas de terapia de gene, por exemplo, ALLOVECTIN®
vacina, LEUVECTIN® vacina, e VAXID® vacina; inibidor de
topoisomerase 1 LURTOTECAN®; ABARELIX® rmRH; ditosilato de
lapatinib (um inibidor de molécula pequena de tirosina cinase dual ErbB-
2 e EGFR também conhecido como GW572016); e sais
farmaceuticamente aceitaveis, acidos ou derivados de qualquer um
acima.

Métodos de realizar a Invencao

[00121] A presente invencao se refere as composicdes e métodos
para modular a trilha de sinalizagéo de Wnt.

[00122] Em um aspecto, a presente invencao fornece um composto
tendo a Foérmula (1) ou (2):

R1 R2 R3

]
1
Z\Y/N\H)YX%XZ
E
X
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R Rz R
1
O X3 E =

XY A% (2)
[00123] ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo, em que: o
anel E é uma heteroarila ou arila opcionalmente substituida; A' e A séo
independentemente um Ci.sheterociclo, quinolinila, ou uma heteroarila

selecionada do grupo:

— =N N=— T
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R, | rs R (R

[00124] em que qualquer heterociclo de A' e A? pode ser
opcionalmente substituido com -LC(O)R'; B ¢é benzotiazolila,
quinolinila ou isoquinolinila, cada um dos quais é opcionalmente
substituido com 1-3 grupos R®; X', X2, X3 e X* sdo independentemente
CR’” ou N: Y é fenila ou uma heteroarila de 5-6 membros contendo 1-2
heteroatomos selecionados de N, O e S; Z é arila, C1-5 heterociclo, ou
uma heteroarila de 5-6 membros contendo 1-2 heteroatomos
selecionados de N, O e S; cada Y e Z s&o opcionalmente substituidos
com 1-3 grupos R® R' e R® sdo independentemente H ou C1. alquila;
R? e R? s&o independentemente H, C1salquila ou halo; R* é halo, ciano,
Cisalcoxi, ou uma Cie alquila opcionalmente substituida com halo,
alcoxi ou amino; R® é hidrogénio, halo, Cisalcoxi, —S(O):R", —
C(O)OR™, —C(O)R", —C(O)NR®R?, C1.6 alquila, C2 alquenila ou C2.6
alquinila, cada um dos quais pode ser opcionalmente substituido com
halo, amino, hidroxila, alcoxi ou ciano; halo, CN, -L-W, NR®R?®, -L-
C(O)R™, -L-C(O)OR', -L-C(O)NR®R®, OR"; -L-S(0O):R' ou -L-
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S(O):NR8R? R’ é H, halo, Cis alcdxi, -L-S(O).R"°, Cis alquila
opcionalmente substituida com halo, amino, hidroxila, alcoxi ou ciano;
NR®R®, -L-C(O)R'™, -L-C(O)NR®R®, OR'"; -L-S(O):R™ ou -L-
S(0):NR8R?; R® e R® sdo independentemente, H, -L-W, ou C+s alquila,
Cos alquenila ou Ce alquinila, cada um dos quais pode ser
opcionalmente substituido com halo, amino, hidroxila, alcdxi ou ciano;
ou R® e R? juntos com os atomos aos quais eles sdo ligados podem
formar um anel; R é H, -L-W, ou C1. alquila, C2¢ alquenila ou Ca
alquinila, cada um dos quais pode ser opcionalmente substituido com
halo, amino, hidroxila, alcoxi ou ciano; L é uma ligagdo ou (CR2)14 em
que R é H ou C1.¢ alquila; W é Caz.rcicloalquila, C1.sheterociclo, arila ou
heteroarila; m € 0-4; n é 0-3; e p € 0-2.

[00125] Em outro aspecto, Y é fenila, tiazolila, piridinila, piridazinila,
pirimidinila ou pirazinila, cada um dos quais € opcionalmente substituido
com 1-2 grupos R®e R® é como definido na descrigdo da invengéo.
[00126] Em outro aspecto, Z é fenila, piridinila, piridazina, pirimidina,
pirazina, piperazinila, piperidinila, morfolinila, pirazol ou 1,2,3,6-tetra-
hidropiridina, cada um dos quais é opcionalmente substituido com 1-2
grupos R® e R® ¢ como definido na descri¢édo da invengao.

[00127] Em outro aspecto, A' e A? sdo independentemente,

—%-N S(0)

0-2
morfolinila, piperazinila, quinolinila, —/ , Ou uma
heteroarila selecionada do grupo:

— =N, N= /==\
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R5 R5
N
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[00128] em que qualquer heterociclo de A' e A? pode ser
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opcionalmente substituido com —C(O)CHs; R*, m, n e p sdo como
definidos na descricdo da invencao.

[00129]  Outro aspecto € um composto de Formula (3):

[00130] em que R', R? R3, X' X2 X3, X4, A? e R® sd0 como definidos
na descricao da invencao.

[00131]  Outro aspecto € um composto de Formula (4):

R' Rz R
S NWXL
A x2
\ 7/ | E

N © XS\ 4/ 1
7 X A (4)
[00132] emque R', R? R3, X', X2, X3, X4 A' e Z sdo como definidos
na descricao da invencao.
[00133] Em outro aspecto, o anel E € fenila, piridila ou pirimidinila,
cada um dos quais opcionalmente substituido com R”.
[00134] Em outro aspecto, R’ é H, halo, ciano, C1-salcoxi, -S(0)2R"°,
ou uma C+ alquila opcionalmente halogenada.

[00135]  Outro aspecto € um composto de Formula (5):

v X8 x4t AT
(5)

[00136] em que A' é piperazinila substituida com —C(O)CHs,

/ ou selecionada de:
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[00137] o anel E é fenila ou um de X', X?, X3 e X* é N e os outros s&o
CR”: um de X5, X8, X" e X8 é N e os outros sdo CR""; Z é um heterociclo
de 6 membros ou uma heteroarila de 6 membros, cada qual contendo
1-2 heteroatomos de nitrogénio e cada um dos quais é opcionalmente
substituido com 1-2 grupos R®; R', R? e R3 sd0 H ou Cisalquila; R* e R®
sdo independentemente hidrogénio, ciano, Ciealcdxi, —S(0)2R',
C(O)NR®R®, -L-C(O)R™, -L-C(O)OR', Cis alquila opcionalmente
substituida com halo, C2-salquenila ou Czs alquinila; R'° é C+salquila ou
-L-W; L é uma ligagéo ou (CR2)1.4aem que R é H ou Cqsalquila; W é Cs.
zcicloalquila; R” e R sdo independentemente H, halo, ciano, C1-salcoxi,
-S(0)2R"°, ou uma C1-s alquila opcionalmente halogenada e m, n e p sdo
independentemente, 0-2.

[00138] Em outro aspecto, A' é piperazinila substituida com -

— N S(O)o-2
C(O)CHgs, g —/ ou selecionado de:

e
Q EC\ 3@\ | \“\N(Rét)n |

(R)m (R*)n
R | |
\Nj /
alEETYa {
34&\’\‘ E BN N\l .
(R4)p , RIS (R4)p and R

[00139] emeé0-2;ne0-2;epe0-1.

[00140] Em um outro aspecto, um de X', X2, X3 e X* é N e os outros
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sdo CR’.

[00141]  Outro aspecto € um composto de Férmula (6):

(R
N
Z (6)

[00142] em que X', X?, X3 e X* sdo selecionados de N e CR7; um de
X5, X8 X" e X8 é N e os outros sdo CH; X° é selecionado de N e CH; Z
é selecionado de fenila, pirazinila, piridinila e piperazinila; em que cada
fenila, pirazinila, piridinila ou piperazinila de Z é opcionalmente
substituida com um grupo; R®; R', R? e R® s&o hidrogénio; m é 1; R* é
selecionado de hidrogénio, halo e metila; R® é selecionado de
hidrogénio, halo e -C(O)R"%; em que R é metila; e R’ é selecionado de
hidrogénio, metila e trifluormetila.

[00143] Em outro aspecto, R', R? e R® sdo H; e R* e R® séo
independentemente selecionados de hidrogénio, halo, metila e -
C(O)CHs.

[00144] Em cada uma das Formulas acima, quaisquer atomos de
carbono assimétricos podem estar presentes na configuracéo (R)-, (S)-
ou (R,S). Os compostos podem assim estar presentes como misturas
de isbmeros ou como isébmeros puros, por exemplo, como enantibmeros
puros ou diasteredbmeros. A invencdo também abrange possiveis
tautdbmeros dos compostos inventivos.

[00145] A presente invencdo também inclui todas as variacbes
isotopicas adequadas dos compostos da invengdo, ou sais
farmaceuticamente aceitaveis do mesmos. Uma variacao isotépica de
um composto da invengdo ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo € definida com uma, na qual pelo menos, um atomo é
substituido por um atomo tendo o mesmo numero atémico, porém uma

massa atomica diferente da massa atdbmica normalmente encontrada na
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natureza. Exemplos de is6topos que podem ser incorporados nos
compostos da invencdo e sais farmaceuticamente aceitaveis do
mesmos incluem porém nao sao limitados a, isétopos de hidrogénio,
carbono, nitrogénio e oxigénio tais como ?H, 3H, "'C, 3C, C, "°N, 70,
180, 35S, "8F, 38Cl e '23|. Certas variagbes isotopicas dos compostos da
invencao e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, por exemplo,
aquelas nas quais um isotopo radioativo tal como 3H ou ™C é
incorporado, sdo uteis nos estudos de distribuicdo de tecido de
substrato e/ou farmaco.

[00146] Nos exemplos particulares, °H, 3H e *C isétopos podem ser
usados para sua facilidade de preparacao e detectabilidade. Em outros
exemplos, a substituicdo com isétopos tal como ?H pode fornecer certas
vantagens terapéuticas resultantes da estabilidade metabdlica maior, tal
como necessidades de dosagem reduzida ou de meia-vida in vivo
aumentada. As variagdes isotopicas dos compostos da invengao ou sais
farmaceuticamente aceitaveis do mesmos podem geralmente ser
preparadas por procedimentos convencionais usando-se variagdes
isotopicas apropriadas de reagentes adequados. As variagdes
isotopicas dos compostos possuem o potencial para mudar o destino
metabdlico do composto e/ou criar pequenas mudangas nas
propriedades fisicas tal como hidrofobicidade, e similar (es). A variagao
isotopica possui o potencial de realcar a eficacia e a seguranga, realcar
a biodisponibilidade e meia vida, alterar a ligagao de proteina, mudar a
biodistribuicdo, aumentar a proporgdo dos metabdlitos ativos e/ou
diminuir a formagéo de metabdlitos tdéxicos ou reativos.

[00147] A invengcdo também fornece para um meétodo de inibir a
sinalizacdo de Wnt em uma célula compreendendo contatar a célula
com uma quantidade eficaz de um antagonista de Wnt. Em uma
modalidade, a célula esta contida dentro de um mamifero, e a

quantidade administrada € uma quantidade terapeuticamente eficaz.
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Em uma modalidade, a inibigdo da sinalizagdo de Wnt também resulta
na inibicdo do desenvolvimento da célula. Em uma outra modalidade, a
célula é uma célula de cancer.

[00148] A inibicdo da proliferacdo celular € avaliada usando-se
meétodos conhecidos por aqueles versados na técnica. Por exemplo, um
ensaio conveniente para avaliar a proliferacdo celular € o Ensaio de
viabilidade celular Iluminescente CellTiter-Glo®, o qual é
comercialmente disponivel de Promega (Madison, Wis.). Este ensaio
determina o numero de células viaveis na cultura com base na
quantificagdo de ATP presente, que é uma indicacdo de células
metabolicamente ativas. Ver Crouch et al. (1993) J. Immunol. Meth.
160:81-88, Patente US n° 6.602.677. O ensaio pode ser conduzido no
formato de 96 ou 384 pocos, tornando-o receptivo para avaliagao
altamente produtiva (HTS) automatizada (HTS). Ver Cree et al. (1995)
AntiCancer Drugs 6:398-404. O procedimento de ensaio envolve
adicionar um reagente unico (Reagente CellTiter-Glo®) diretamente as
células cultivadas. Isto resulta em célula lise e geracdo de um sinal
luminescente produzido por uma reacdo de luciferase. O sinal
luminescente é proporcional a quantidade de ATP presente, que é
diretamente proporcional ao numero de células viaveis presentes na
cultura. Os dados podem ser registrados por luminédmetro ou dispositivo
de imagem de camera CCD. A producéo de luminescéncia € expressa
como unidades de luz relativas (RLU). A inibigcao da proliferacéo celular
pode também ser avaliada usando-se ensaios de formacao de coldnia
conhecidos na técnica.

[00149] Alémdisso, ainvencgao fornece para os métodos de tratar um
disturbio mediado por Wnt em um mamifero sofrendo deste,
compreendendo administrar ao mamifero uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um antagonista de Wnt. Em uma

modalidade, o disturbio € um disturbio proliferativo celular associado
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com a expressao anormal, por exemplo, aumentada, da atividade de
sinalizacdo de Wnt. Em outra modalidade, o disturbio resulta da
expressao aumentada de uma proteina Wnt. Em ainda outra
modalidade, o disturbio proliferativo celular &€ cancer, tal como, por
exemplo, cancer de colon, cancer colorretal, cancer de mama, cancer
associado com varios disturbios relacionados com HSC's, tais como
leucemias e varios outros canceres relacionados com sangue, e cancer
relacionado com disturbios proliferativos neuronais, incluindo tumores
cerebrais, tais como gliomas, astrocitomas, meningiomas,
Schwanomas, tumores pituitarios, tumores neuroectodermais primitivos
(PNET), meduloblastomas, craniofaringioma, tumores da regido pineal,
e canceres de pele, incluindo carcinoma celular basal e carcinoma de
célula escamosa.

[00150] O tratamento do disturbio proliferativo celular pela
administracdo de um antagonista de Wnt resulta em uma redugéo
mensuravel e/ou observavel ou auséncia de um ou mais dos seguintes:
reducdo no numero de células de cancer ou auséncia das células de
cancer; reducdo no tamanho do tumor; inibicdo da infiltracdo da célula
de cancer nos 6rgaos periféricos incluindo a disseminagao de cancer no
tecido macio e 0sso; inibicdo de metastase de tumor; inibicdo, até certo
ponto, do crescimento de tumor; e/ou alivio até certo ponto, de um ou
mais dos sintomas associados com o cancer especifico; morbidez e
mortalidade reduzida, e aumento na qualidade das caracteristicas de
vida. De certa forma o antagonista de Wnt previne o crescimento e/ou a
morte das células de cancer existentes, pode ser citostatico e/ou
citotoxico. A reducdo destes sinais ou sintomas pode também ser
sentida pelo paciente.

[00151] Os parametros acima para avaliar o sucesso do tratamento
e a melhora na doenca sao facilmente mensuraveis por procedimentos

de rotina familiares a um médico. Para terapia de cancer, a eficacia pode
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ser medida, por exemplo, avaliando-se o tempo para a progressio da
doencga (TDP) e/ou determinar a taxa de resposta (RR). A metastase
pode ser determinada por testes de gradacgao e por rastreamento 6sseo
e testes para nivel de calcio e outras enzimas para determinar a
disseminacao ao osso. Os rastreamentos de CT podem também ser
feitos para procurar a extenséo ao pelvis e linfonodos na area. Raios X
de térax e medicdo de niveis de enzima no figado por métodos
conhecidos sado usados para procurar metastase nos pulmdes e figado,
respectivamente. Outros métodos de rotina para monitorar a doencga
incluem ultrassonografia transretal (TRUS) e biépsia de agulha
transretal (TRNB). Em uma modalidade especifica, a administragéo de
antagonista de Wnt diminui a carga de tumor (por exemplo, reduz o
tamanho ou a severidade do cancer). Em ainda outra modalidade
especifica, a administragao do antagonista de Wnt mata o cancer.

Farmacologia e Utilidade

[00152] A presente invencao se refere as composicdes e métodos
para modular a trilha de sinalizacdo de Wnt. Nas modalidades
particulares, a presente invencao fornece composicdes e métodos que
inibem a atividade de transduc¢éo sinal de Wnt modulando-se a ativacao
da trilha de Wnt, desse modo tratando, diagnosticando, prevenindo e/ou
melhorando os disturbios relacionados com a sinalizagao de Wnt.

[00153] O paradigma corrente para desenvolver terapias para os
disturbios relacionados com a sinalizacdo de Wnt depende do
alvejamento dos componentes da trilha de B-cat ou Wnt a jusante de [3-
cat. Estudos recentes, portanto, sugerem que a inibicao do componente
de interag&o de receptor de ligante extracelular € efetiva na redugéo da
tumorigenicidade, mesmo que o evento iniciando a sinalizagédo de Wnt
possa ter ocorrido a jusante. Além disso, a transfecgdo do receptor
frisado inoperante (Frz7 ectodominio) na linhagem de célula de

carcinoma (SK-CO-1) restaura um fenoétipo de B-catenina normal. Esta
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linhagem de célula possui sinalizagdo de Wnt ativa devido a uma
mutagcdo de APC™™ homozigotica. Tais células também nao
demonstram formac&o de tumor quando transferidas in vivo. Vincan et
al., Differentiation 2005; 73: 142-153. Isto demonstra que a inibicdo da
sinalizagcao de Wnt no nivel extracelular pode sub-regular a sinalizagao
de Wnt resultante da ativacdo de um componente da trilha de
sinalizagcdo de Wnt intracelular a jusante. Isto também sugere que os
inibidores da trilha de sinalizacdo de Wnt podem ser usados no
tratamento de qualquer disturbio mediado por Wnt, independente da
forma particular na qual a sinalizacdo de Wnt foi ativada.

Disturbios associados a atividade de sinalizacdo de Wnt

[00154] A desregulacdo da trilha de sinalizagdo de Wnt pode ser
causada por mutagdes somaticas nos genes codificando varios
componentes da trilha de sinalizacdo de Wnt. Por exemplo, a atividade
de sinalizacdo de Wnt anormal foi associada com a superexpressao de
ligante de Wnt em cancer de pulméo de célula ndo pequena (NSCLC)
[You et al., Oncogene 2004; 23: 6170-6174], leucemia linfocitica crénica
(CLL) [Lu et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2004; 101: 3118-3123],
cancer gastrico [Kim et al., Exp. Oncol. 2003; 25: 211-215; Saitoh et al.,
Int. J. Mol. Med. 2002; 9: 515-519], carcinoma de célula escamosa de
cabeca e pescoco (HNSCC) [Rhee et al., Oncogene 2002; 21: 6598-
6605], cancer colorretal [Holcombe et al., J. Clin. Pathol—Mol. Pathol.
2002; 55: 220-226], cancer de ovario [Ricken et al., Endocrinology 2002;
143: 2741-2749], carcinoma de célula basal (BCC) [Lo Muzio et al.,
Anticancer Res. 2002; 22: 565-576] e cancer de mama. Além disso, a
reducao de varias moléculas reguladoras de ligante de Wnt tais como
sFRP e WIF-1 estava associada ao cancer de mama [Klopocki et al., Int.
J. Oncol. 2004; 25: 641-649; Ugolini et al., Oncogene 2001; 20: 5810-
5817; Wissmann et al., J. Pathol 2003; 201: 204-212], cancer de bexiga
[Stoehr et al., Lab Invest. 2004; 84: 465-478; Wissmann et al., supra],
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mesotelioma [Lee et al., Oncogene 2004; 23: 6672-6676], cancer
colorretal [Suzuki et al., Nature Genet. 2004; 36: 417-422; Kim et al.,
Mol. Cancer Ther. 2002; 1: 1355-1359; Caldwell et al., Cancer Res.
2004; 64: 883-888], cancer de prostata [Wissman et al., supra], NSCLC
[Mazieres et al., Cancer Res. 2004; 64: 4717-4720], e cancer de pulméo
[Wissman et al., supral.

[00155] A sinalizacao de Wnt anormal resultante da superexpressao
de varios componentes do complexo de receptor de Frz-LRP foi também
associada a certos canceres. Por exemplo, a superexpressao LRP5 foi
associada com osteosarcoma [Hoang et al., Int. J. Cancer 2004; 109:
106-111], a0 mesmo tempo que a superexpressao de Frz foi associada
com canceres tais como de prostata [Wissmann et al., supra], HNSCC
[Rhee et al., Oncogene 2002; 21: 6598-6605], colorretal [Holcombe et
al., supra], cancer de ovario [Wissman et al., supra], esofagico [Tanaka
et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998; 95: 10164-10169] e gastrico
[Kirikoshi et al., Int. J. Oncol. 2001; 19: 111-115]. Adicionalmente, a
superexpressao dos componentes da trilha de sinalizagdo de Wnt tal
como Dishevelled foi associada com os canceres tais como de préstata
[Wissman et al., supra], mama [Nagahata et al., Cancer Sci. 2003; 94
515-518], mesotelioma [Uematsu et al., Cancer Res. 2003; 63: 4547-
4551] e cervical [Okino et al., Oncol Rep. 2003; 10: 1219-1223]. A
superexpressao foi associada com canceres tais como pancreatico,
esofagico, cervical, de mama e gastrico. [Saitoh et al., Int. J. Oncol.
2002; 20: 785-789; Saitoh et al., Int. J. Oncol 2001; 19: 311-315]. As
mutagdes de perda de funcédo (LOF) de axina foram associadas com
cancer hepatocelular [Satoh et al., Nature Genet. 2000; 24: 245-250;
Taniguchi et al., Oncogene 2002; 21: 4863-4871] e meduloblastoma
[Dahmen et al., Cancer Res. 2001; 61: 7039-7043; Yokota et al., Int. J.
Cancer 2002; 101: 198-201].

[00156] Além disso, uma multiddo de canceres foi associada com a
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ativacao de -catenina através da ruptura do "complexo de degradacao”
tais como mutagdes de ganho de fungdo em B-catenina ou mutagdes de
perda de fungdo de APC. Uma reducédo na degradagao de [B-catenina
resulta em quantidades maiores de B-catenina funcional na célula, que
entdo causa transcrip¢cdo aumentada dos genes alvos, resultando na
proliferacdo celular anormal. Por exemplo, as muta¢des no gene
codificando B-catenina (isto é, CTNNB1) foram associadas com
canceres tais como gastrico [Clements et al., Cancer Res. 2002; 62:
3503-3506; Park et al., Cancer Res. 1999; 59: 4257-4260], colorretal
[Morin et al., Science 1997; 275: 1787-1790; llyas et al., Proc. Natl.
Acad. Sci. USA 1997; 94: 10330-10334], carcinoide intestinal [Fujimori
et al., Cancer Res. 2001; 61: 6656-6659], ovariano [Sunaga et al.,
Genes Chrom. Cancer 2001; 30: 316-321], adenocarcinoma pulmonar
[Sunaga et al., supra], endometrial [Fukuchi et al., Cancer Res. 1998;
58: 3526-3528; Kobayashi et al., Japan. J. Cancer Res. 1999; 90: 55-
59; Mirabelli-Primdahl et al., Cancer Res. 1999; 59: 3346-3351],
hepatocelular [Satoh et al., supra.; Wong et al., Cancer 2001; 92: 136-
145], hepatoblastoma [Koch et al., Cancer Res. 1999; 59: 269-273],
meduloblastoma [Koch et al., Int. J. Cancer 2001; 93: 445-449],
pancreatico [Abraham et al., Am. J. Pathol 2002; 160: 1361-1369],
tiroide [Garcia-Rostan et al., Cancer Res. 1999; 59: 1811-1815; Garcia-
Rostan et al., Am. J. Pathol 2001; 158: 987-996], prostata [Chesire et
al., Prostate 2000; 45: 323-334; Voeller et al., Cancer Res. 1998; 58:
2520-2523], melanoma [Reifenberger et al., Int. J. Cancer 2002; 100:
549-556], pilomatricoma [Chan et al., Nature Genet. 1999; 21: 410-413],
tumor de Wilms' [Koesters et al., J. Pathol 2003; 199: 68-76],
pancreatoblastomas [Abraham et al., Am. J. Pathol 2001; 159: 1619-
1627], lipossarcomas [Sakamoto et al., Arch. Pathol. Lab Med. 2002;
126: 1071-1078], angiofibromas nasofaringeo juvenil [Abraham et al.,
Am. J. Pathol. 2001; 158: 1073-1078], desmoide [Tejpar et al.,
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Oncogene 1999; 18: 6615-6620; Miyoshi et al., Oncol. Res. 1998; 10:
591-594], sarcoma sinovial [Saito et al., J. Pathol 2000; 192: 342-350].
Ao mesmo tempo em que as mutacdes de perda de funcao foram
associadas com canceres tais como colorretal [Fearon et al., Cell 1990;
61: 759-767; Rowan et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2000; 97: 3352-
3357], melanoma [Reifenberger et al., Int. J. Cancer 2002; 100: 549-556;
Rubinfeld et al., Science 1997; 275: 1790-1792], meduloblastoma [Koch
etal., Int. J. Cancer 2001; 93: 445-449; Huang et al., Am. J. Pathol 2000;
156: 433-437] e desmoides [Tejpar et al., Oncogene 1999; 18: 6615-
6620; Alman et al., Am J. Pathol. 1997; 151: 329-334].

[00157] Outros disturbios associados com a sinalizacdo de Wnt
anormal,incluem, porém nao sao limitados a, osteoporose, osteoartrite,
doenca de rim policistico, diabetes, esquizofrenia, doenca vascular,
doencga cardiaca, doencas proliferativas ndao oncogénicas, e doencas
neurodegenerativas tal como doenga de Alzheimer.

Sinalizacido de Wnt anormal em canceres e leucemia

[00158] A ativacao da trilha de Wnt anormal, através da estabilizagao
de B-catenina, desempenha um papel central na tumorigénese para
muitos carcinomas colorretais. E estimado que 80% dos carcinomas
colorretais (CRCs) abrigam a inativacdo de mutagdées no APC repressor
de tumor, que leva em consideragao a sinalizagado de Wnt ininterrupta.
Além disso, existe um crescimento do corpo de evidéncia que sugere
que a ativacao da trilha de Wnt pode estar envolvida no melanoma,
cancer de mama, figado, pulmao, gastrico e outros canceres.

[00159] A ativacdo desregulada da trilha de sinalizagédo de Wnt é
também um precursor para o desenvolvimento de leucemia. Evidéncia
experimental existe suportando o crescimento oncogénico de ambas as
linhagens mieloide e linfoide como dependente na sinalizacdo de Whnt.
A sinalizagcdo de Wnt implicou na regulacdo de ambas as formas

cronicas e agudas de leucemia mieloide. Os progenitores de macrofago
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granulécito (GMPs) de pacientes de leucemia mieldgena crbénica e
células de crise blastica de pacientes resistentes a terapia de exposicao
de sinalizacdo de Wnt ativada. Além disso, a inibicdo de B-catenina
através da expressdo ectdépica de Axina diminui a capacidade de
ressemeadura de células leucémicas in vitro, sugerindo que os
precursores de leucemia mieldégena crbénica sdo dependentes da
sinalizacdgo de Wnt para desenvolvimento e renovacdo. A
superexpressdo de Wnt também causou GMPs para adquirir as
propriedades como célula tronco de autorrenovacédo a longo prazo,
sustentando a hipotese que a sinalizagdo de Wnt &€ importante para o
desenvolvimento normal de linhagens de sangue, porém aquela
sinalizagdo Wnt anormal resulta na transformacdo de células
progenitoras.

[00160] Estudos recentes também sugerem que as neoplasias de
linfoide podem também ser influenciadas pela sinalizagdo de Wnt. Wnt-
16 é superexpresso em linhagens celulares de leucemia de pre-B-célula
carregando a translocacdo de E2A-PbX, sugerindo que a atividade de
Wnt autocrina pode contribuir para a oncogénese. McWhirter, et al.,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 96: 11464-11469 (1999). O papel da
sinalizacdo de Wnt no desenvolvimento e sobrevivéncia dos
progenitores de célula-B normal também sustenta esta ideia. Reya et
al., Immunity 13: 15-24 (2000); Ranheim et al., Blood 105: 2487-2494
(2005). A dependéncia de autocrina no Wnt foi também proposta para
regular o desenvolvimento de mieloma multiplo, um cancer de células-
B terminalmente diferenciadas. Derksen et al., Proc. Natl. Acad. Sci.
USA 101: 6122-6127 (2004). Constatou-se que as linhagens celulares
de mieloma e mieloma primarios também expressam estabilizagéo (isto
€, independente do complexo de degradagao). Embora nenhuma
mutacao nos componentes de sinalizacdo de Wnt estava presente, a

superexpressao de varios componentes, incluindo Wnt-5A e Wnt-10B



46/298

sugere que a dependéncia de tumor e a autorrenovacao de cancer nao
€ necessariamente dependente de mutagbes surgindo nos
componentes da trilha de sinalizacdo de Wnt, porém, de preferéncia,
apenas na ativagao constitutiva da trilha propriamente dita.

[00161] A transicdo das células tronco pluripotentes de
autorrenovacado para os progenitores mieloide € acompanhada pela
sug-regulacao da sinalizagao de Wnt. Reya et al., Nature 423: 409-414
(2003). Similarmente, a expressao estavel de [(-catenina em
progenitores linfoide restaurou opg¢des de diferenciacdo multiplas,
embora tais células necessitarem de marcadores tipicamente
associados com cada tipo de célula. Baba et al., Immunity 23: 599-609
(2005).

Sinalizacao de Wnt anormal em Distuirbios Neurais

[00162] Foitambém observado que a ativagao da sinalizagéo de Wnt
através de [B-catenina pode aumentar a ciclagem e a expansao dos
progenitores neurais, € que a perda de tal sinalizagdo pode resultar em
uma perda do compartimento progenitor. Chenn et al., Science 297:
365-369 (2002); Zechner et al.,, Dev. Biol. 258: 406-418 (2003).
Igualmente a ativagado normal da sinalizacdo de Wnt pode promover a
autorrenovacao das células tronco neuronais, a ativacado da trilha de
Wnt anormal pode ser tumorigénica no sistema nervoso. Evidéncia
experimental sustentando esta conclusdo €& a constatacdo que
meduloblastoma, um tumor cerebral pediatrico do cerebelo, contém
mutacdes em ambos B-catenina e Axina—desse modo sugerindo que
os meduloblastomas originam-se de progenitores primitivos que vém a
ser transformados na resposta a sinalizacdo de Wnt descontrolada.
Zurawel et al., Cancer Res. 58: 896-899 (1998); Dahmen et al., Cancer
Res. 61: 7039-7043 (2001); Baeza et al., Oncogene 22: 632-636 (2003).
Desse modo, € fortemente sugerido que a inibicdo da sinalizagdo de

Wnt pelos antagonistas de Wnt da invencao possa ser um terapéutico
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eficaz no tratamento de varios disturbios proliferativos neuronais,
incluindo tumores cerebrais, tais como gliomas, astrocitomas,
meningiomas, Schwanomas, tumores pituitarios, tumores
neuroectodérmicos primitivos (PNET), meduloblastomas,
craniofaringioma, tumores de regido pineal, e neurofibromatoses nao
cancerosas.

Sinalizacdo de Wnt nas Células tronco Hematopoiéticas

[00163] As células tronco hematopoiéticas dao origem as células de
sangue adultas do sistema circulatério em um processo de células
progenitoras comprometidas com a linhagem das células tronco
hematopoiéticas multipotencial (HSC). E também evidente que a
sinalizagdo de Wnt contribui para a autorrenovagao e manutengao de
HSC's, e que a sinalizacdo de Wnt disfuncional é responsavel por varios
disturbios resultantes de HSC's, tais como leucemias e varios outros
canceres relacionados com sangue. Reya et al., Nature 434: 843-850
(2005); Baba et al., Immunity 23: 599-609 (2005); Jamieson et al., N.
Engl. J. Med. 351(7). 657-667 (2004). A sinalizacdo de Wnt
normalmente reduzida como células tronco convertidas em células
progenitoras mieloide comprometidas. Reya et al., Nature 423: 409-414
(2003).

[00164] Nao apenas sao ligantes de Wnt produzidos por HSC's,
porém a sinalizagdo de Wnt é também ativa, desse modo sugerindo a
regulagao de autocrina ou paracrina. Rattis et al., Curr. Opin. Hematol.
11: 88-94 (2004); Reya et al., Nature 423: 409-414 (2003).
Adicionalmente, ambos B-catenina e Wnt3a promovem a
autorrenovacado de HSCs de murino e células progenitoras, ao mesmo
tempo em que a aplicagdo de Wnt-5A aos progenitores hematopoiéticos
humanos promove a expansao dos progenitores n&o diferenciados in
vitro. Reya et al., supra.; Willert et al., Nature 423: 448-452 (2003); Van
Den Berg et al., Blood 92: 3189-3202 (1998).
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[00165] Além disso, HSC's,é evidente que as células tronco
embridnicas, as células tronco epidérmicas e as células tronco epiteliais
sao responsaveis ou dependentes da sinalizagdo de Wnt para a
manutengdo em um estado de proliferacdo nao diferenciado. Willert et
al., supra; Korinek et al., Nat. Genet. 19: 379-383 (1998); Sato et al.,
Nat. Med. 10: 55-63 (2004); Gat et al., Cell 95: 605-614 (1998); Zhu et
al., Development 126: 2285-2298 (1999). Portanto a inibicdo da
sinalizacdo de Wnt com os antagonistas de Wnt da presente invencao
pode ser um terapéutico no tratamento de disturbios resultantes de
hematopoieses disfuncionais, tais como leucemias e varios canceres
relacionados com sangue, tais como leucemias mielégenas, agudas,
cronicas e linfoides, sindrome mielodisplastica e disturbios
mieloproliferativos. Estes incluem mieloma, linfoma (por exemplo, de
Hodgkin e nao Hodgkin) crénico e anemia nao progressiva, deficiéncias
de célula do sangue progressiva e sintomatica, policitemia vera,
trombocitemia essencial ou primaria, mielofibrose idiopatica, leucemia
mielomonocitica crénica (CMML), linfoma de célula manto, linfoma de
célula-T cutanea, macroglobinemia de Waldenstrom,

Sinalizacido de Wnt no envelhecimento

[00166] A trilha de sinalizagdo de Wnt pode também desempenhar
um papel critico nos disturbios relacionados com a idade e
envelhecimento. Como relatado em Brack A S, et al., Science, 317
(5839):807-10 (2007), as células tronco do musculo de camundongos
envelhedidos foram observadas para converter de uma miogénica a
uma linhagem fibrogénica quando elas comecam a proliferar. Esta
conversao esta associada com um aumento na atividade da trilha de
sinalizagcdo de Wnt canbnica em progenitores miogénicos envelhecidos
e pode ser suprimida por inibidores de Wnt. Adicionalmente, os
componentes do soro de camundongos envelhecidos ligam-se as

proteinas Frizzled e podem ser responsaveis pela sinalizagdo de Wnt
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elevada em células envelhecidas. A injecao de Wnt3A no musculo de
regeneracao jovem reduziu a proliferacdo e aumentou a deposigao do
tecido conectivo.

[00167] A trilha de sinalizacdo de Wnt estava também envolvida no
processo de envelhecimento nos estudos usando-se o modelo de
camundongo Klotho de envelheciemento acelerado, no qual foi
determinado que a proteina Klotho fisicamente interagisse com as
proteinas de Wnt inibidas. Liu H, et al., Science, 317 (5839):803-6
(2007). Em um modelo de cultura celular, a interacdo de Wnt-Klotho
resultou na supressao da atividade bioldégica de Wnt enquanto os
tecidos e 6rgaos dos animais deficientes de Klotho mostraram evidéncia
da sinalizacido de Wnt aumentada.

Administracido e Composicoes farmacéuticas

[00168] Em geral, os compostos da invengao serdo administrados
em quantidades terapeuticamente eficazes por meio de qualquer um
dos métodos usuais e aceitaveis conhecidos na técnica, separadamente
ou em combinag&o com um ou mais agentes terapéuticos. A quantidade
terapeuticamente eficaz pode variar amplamente dependendo da
severidade da doenca, a idade e saude relativa do individuo, a poténcia
do composto usado e outros fatores. Em geral, os resultados
satisfatorios sao indicados ser obtidos sistemicamente em dosagens
diarias de cerca de 0,03 a 2,5 mg/kg por peso corporal. Uma dosagem
diaria indicada no mamifero maior, por exemplo, seres humanos, € na
faixa de cerca de 0,5 mg a cerca de 100 mg, convenientemente
administrada, por exemplo, em doses divididas até quatro vezes por dia
ou na forma retardada. As formas de dosagem unitaria adequadas para
administragcao oral compreendem de aproximadamente 1 a 50 mg de
ingrediente ativo.

[00169] Os compostos da invengao podem ser administrados como

composi¢cdes farmacéuticas por qualquer rotina convencional, em
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particular enteralmente, por exemplo, oralmente, por exemplo, na forma
de comprimidos ou capsulas, ou parenteralmente, por exemplo, na
forma de suspensdes ou solugdes injetaveis, topicamente, por exemplo,
na forma de logdes, géis, unguentos ou cremes, ou na forma de
supositério ou nasal.

[00170] As composi¢cdes farmacéuticas compreendendo um
composto da presente invencdo na forma livre ou na forma de sal
farmaceuticamente aceitavel em associagcdo com pelo menos um
diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel podem ser fabricadas
de uma maneira convencional por mistura, granulagédo ou métodos de
revestimento. Por exemplo, as composicdes orais podem ser
comprimidos ou capsulas de gelatina compreendendo o ingrediente
ativo junto com a) diluentes, por exemplo, lactose, dextrose, sacarose,
manitol, sorbitol, celulose e/ou glicina; b) lubrificantes, por exemplo,
silica, talco, acido estearico, seu sal de magnésio ou calcio e/ou
polietilenoglicol; para comprimidos, junto com c) aglutinantes, por
exemplo, silicato de magnésio aluminio, pasta de amido, gelatina,
tragamayth, metilcelulose, carboximetilcelulose de soédio e ou
polivinilpirrolidona; e se desejado, d) desintegrantes, por exemplo,
amidos, agar, acido alginico ou seu sal de sodio, ou misturas
efervescentes; e/ou e) absorventes, colorantes, aromatizantes e
adogantes. As composigdes injetaveis podem ser suspensdes ou
solugdes isotbnicas aquosas, e 0s supositorios podem ser preparados
de suspensdes ou emulsdes graxas.

[00171] As composi¢cdes podem ser esterilizadas e/ou conter
adjuvantes, tal como conservante, estabilizante, agentes umectantes ou
emulsificantes, promotores de solugdo, sais para regular a pressao
osmotica e/ou tampdes. Além disso, elas podem também conter outras
substancias terapeuticamente valiosas. As formulagcdes adequadas

para aplicacdes transdérmicas incluem uma quantidade eficaz de um
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composto da presente invengdo com um veiculo. Um veiculo pode
incluir solventes farmacologicamente aceitaveis absorviveis para ajudar
na passagem através da pele do hospedeiro. Por exemplo, os
dispositivos transdérmicos sdo na forma de uma bandagem
compreendendo um membro de refor¢go, um reservatério contendo o
composto opcionalmente com veiculos, opcionalmente uma barreira de
controle de taxa para liberar o composto a pele do hospedeiro em uma
taxa controlada e predeterminada durante um periodo de tempo
prolongado, e significa prender o dispositivo a pele. As formulagdes
transdérmicas matrizes podem também ser usadas. As formulagdes
adequadas para aplicagao topica, por exemplo, a pele e olhos, podem
ser solugdes aquosas, unguentos, cremes ou géis bem-conhecidos na
técnica. Tais podem conter solubilizantes, estabilizantes, agentes de
realce de tonicidade, tampdes e conservantes.

[00172] Os compostos da invengao podem ser administrados em
quantidades terapeuticamente eficazes em combinagdo com um ou
mais agentes terapéuticos (combinag¢des farmacéuticas). Por exemplo,
efeitos sinergisticos podem ocorrer quando um composto da invengao
€ usado em combinacdo com um agente quimioterapéutico. Onde os
compostos da invengao sao administrados em conjunto com outras
terapias, as dosagens dos compostos coadminstrados variara, claro,
dependendo do tipo de cofarmaco usado, do farmaco especifico usado,
da condi¢do sendo tratada e assim por diante. A invengdo também
fornece para combinagdes farmacéuticas, por exemplo, um Kit,
compreendendo a) um primeiro agente que € um composto da invengao
como descrito aqui, na forma livre ou na forma de sal farmaceuticamente
aceitavel, e b) pelo menos um coagente. O kit pode compreender
instrucdes para sua administragao.

Processos para preparar os Compostos da invencao

[00173] Em geral, os compostos tendo a Férmula (1) podem ser
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preparados seguindo qualquer uma das metodologias sintéticas
descritas nos Exemplos, infra. Nas reagdes descritas, 0s grupos
funcionais reativos, por exemplo, hidréxi, amino, imino, tio ou grupos
carbdxi, onde estes sdao desejados no produto final, podem ser
protegidos para evitar sua participacdo indesejada nas reagdes. Os
grupos de protecdo convencionais podem ser usados de acordo com a
pratica padrao (ver, por exemplo, T.W. Greene and P. G. M. Wuts in
"Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley and Sons, 1991).
Os grupos de saida adequados para uso nas metodologias sintéticas
descritas incluem grupos de saida halogénios (por exemplo, cloro ou
bromo), e outros grupos de saida convencionais dentro do
conhecimento daqueles versados na técnica.

[00174] Os compostos da invencgéo, incluindo seus sais, sdo também
obteniveis na forma de hidratos, ou seus cristais podem incluir, por
exemplo, o solvente usado para cristalizagéo (presente como solvatos).
Os sais podem normalmente ser convertidos nos compostos na forma
livre, por exemplo, tratando-se com agentes basicos adequados, por
exemplo, com carbonatos de metal de alcali, carbonatos de hidrogénio
de metal de alcali, ou hidroxidos de metal de alcali, tal como carbonato
de potassio ou hidroxido de sddio. Um composto da invengcdo em uma
forma de sal de adigao de acido base pode ser convertido ao acido livre
correspondente tratando-se com um acido adequado (por exemplo,
acido cloridrico etc.). Em vista da relagao restrita entre os novos
compostos na forma livre e aqueles na forma de seus sais, incluindo
aqueles sais que podem ser usados como intermediarios, por exemplo,
na purificacdo ou identificacdo dos novos compostos, qualquer
referéncia aos compostos livres deve ser entendida como referindo-se
também aos sais correspondentes, quando apropriado.

[00175] Os sais dos compostos inventivos com um grupo de

formacao de sal podem ser preparados de uma maneira conhecida de
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per si. Os sais de adicdo de acido dos compostos de Férmula (1), (2),
(3), (4) ou (5) podem assim ser obtidos pelo tratamento com um acido
ou com um reagente de permuta de anion adequado. Os sais
farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da invengao podem ser
formados, por exemplo, como sais de adicdo de acido, com acidos
organicos ou inorganicos, dos compostos de Formula (1), (2), (3), (4) ou
(5) com um atomo de nitrogénio basico.

[00176] Os acidos inorganicos adequados incluem, porém nio sao
limitados a, acidos halogénios, tal como acido cloridrico, acido sulfurico,
ou acido fosfoérico. Os acidos organicos adequados incluem, porém nao
sao limitados a, acidos carboxilicos, fosforicos, sulfébnicos ou
sulfamicos, por exemplo, acido acético, acido propiénico, acido
octanoico, acido decanoico, acido dodecanoico, acido glicélico, acido
latico, acido fumarico, acido sucinico, acido adipico, acido pimélico,
acido subérico, acido azelaico, acido malico, acido tartarico, acido
citrico, aminoacidos, tal como acido glutamico ou acido aspartico, acido
maleico, acido hidroximaleico, acido metilmaleico, acido
cicloexanocarboxilico, acido adamantanocarboxilico, acido benzoico,
acido salicilico, acido 4 aminossalicilico, acido ftalico, acido fenilacético,
acido mandélico, acido cindmico, acido metano ou etano-sulfonico,
acido 2-hidroxietanossulfonico, acido etano-1,2-dissulféonico, acido
benzenossulfonico, acido 2-naftalenossulfénico, acido 1,5-naftaleno-
dissulfébnico, acido 2-, 3- ou 4 metilbenzenossulfénico, acido
metilsulfurico, acido etilsulfurico, acido dodecilsulfurico, acido N
cicloexilsulfamico, acido N-metil-, N-etil- ou N-propil-sulfamico, ou
outros acidos protdnicos organicos, tal como acido ascoérbico. Para os
propositos de isolamento ou purificacdo, € também possivel usar sais
farmaceuticamente inaceitaveis, por exemplo, picratos ou percloratos.
Para o uso terapéutico, apenas os sais farmaceuticamente aceitaveis

ou os compostos livres sdo usados (onde aplicavel na forma de
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preparag¢des farmacéuticas).

[00177] Os compostos da invencao na forma nao oxidada podem ser
preparados de N-6xidos dos compostos da invengao tratando-se com
um agente de redugéao (por exemplo, enxofre, dioxido de enxofre, trifenil
fosfina, boroidreto de litio, boroidreto de sdédio, tricloreto de fosforo,
tribrometo, ou similar (es)) em um solvente organico inerte adequado
(por exemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano aquoso, ou similar (es)) de 0
a 80°C.

[00178] Os derivados de pré-farmaco dos compostos da invengao
podem ser preparados por métodos conhecidos por aqueles versados
na técnica (por exemplo, para outros detalhes ver Saulnier et al., (1994),
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por
exemplo, os pro-farmacos apropriados podem ser preparados reagindo-
se um composto da invengdo nao derivado com um agente de
carbamilagdo adequado (por exemplo, 1,1-aciloxialquilcarbanocloridato,
carbonato de para-nitrofenila, ou similar (es)).

[00179]  Os derivados protegidos dos compostos da invengédo podem
ser preparados por métodos conhecidos por aqueles versados na
técnica. Uma descricao detalhada de técnicas aplicaveis a criagcéo de
grupos de protegao e sua remogao pode ser encontrada em T. W.
Greene, "Protecting Groups in Organic Chemistry", 3rd edition, John
Wiley and Sons, Inc., 1999.

[00180] Os compostos da invencdo podem ser preparados como
seus estereoisdmeros individuais reagindo-se uma mistura racémica do
composto com um agente de resolugao opticamente ativo para formar
um par de compostos diastereoisoméricos, separando o0s
diasteredbmeros e recuperando os enantiomeros opticamente puros. A
resolugao dos enantidbmeros pode ser realizada usando-se os derivados
diastereoméricos covalentes dos compostos da invencgao, ou usando-se

complexos dissociaveis (por exemplo, sais diastereoméricos
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cristalinos). Os diasteredmeros possuem propriedades fisicas distintas
(por exemplo, pontos de fusdo, pontos de ebulicdo, solubilidades,
reatividade etc.) e podem ser facilmente separados levando vantagem
destas dissimilaridades. Os diasterebmeros podem ser separados por
cristalizacdo fracionada, cromatografia, ou por técnicas de
separagao/resolucdo com base nas diferencas na solubilidade. O
enantidmero opticamente puro é em seguida recuperado, junto com o
agente de resolucéo, por quaisquer métodos praticos que nao resultaria
em racemizagao. Uma descricdo mais detalhada das técnicas aplicaveis
para resolugdo dos estereoisbmeros dos compostos a partir de sua
mistura racémica pode ser encontrada em Jean Jacques, Andre Collet,
Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions", John
Wiley And Sons, Inc., 1981.

[00181] Em suma, os compostos da invengao podem ser preparados
por um processo como descrito nos Exemplos; e

(a) opcionalmente converter um composto da invengao em
um sal farmaceuticamente aceitavel;

(b) opcionalmente converter uma forma de sal de um
composto da invengao em uma forma de nao sal;

(c) opcionalmente converter uma forma nédo oxidada de um
composto da invengao em um N-6xido farmaceuticamente aceitavel,

(d) opcionalmente converter uma forma de N-O6xido de um
composto da invengao em sua forma nao oxidada;

(e) opcionalmente resolver um isbmero individual de um
composto da invengdo de uma mistura de isbmeros;

(f) opcionalmente converter um composto da invengédo nao
derivado em um derivado de pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel;
e

(g) opcionalmente converter um derivado de pro-farmaco de

um composto da inven¢do em sua forma nao derivada.
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[00182] A medida que a producao dos materiais de partida nao é
particularmente descrita, os compostos sdo conhecidos ou podem ser
preparados analogamente aos métodos conhecidos na técnica ou como
descrito posteriormente nos Exemplos. Alguém versado na técnica
apreciara que as transformagdes acima sdo apenas representativas dos
métodos para a preparagao dos compostos da presente invencao, e que
outros métodos bem-conhecidos podem similarmente ser usados. A
presente invencao € também exemplificada, porém nao limitada, pelos
seguintes Exemplos que ilustram a preparagcdo dos compostos da
invencao.

Exemplo 1
N-(6-metoxibenzo[d]tiazol-2-il)-2-(4-(piridin-4-il)fenil)acetamida (3)

0 HATU 2
— SN /N]@\ DIEA = \ /N]©\
+ — <
Ny 7/ RS o~ DMF N7 H s o

3-1 3-2 Compound 3

Legenda da figura: Composto.

[00183] A uma mistura de acido 2-(4-(piridin-4-il)fenil)acético 3-1 (45
mg, 0,21 mmol), 6-metoxibenzo[d]tiazol-2-amina 3-2 (36 mg, 0,20
mmol), e DIEA (32 mg, 0,25 mmol) em DMF (0,5 mL) sob agitagéo foi
adicionado HATU (84 mg, 0,22 mmol). A solucéo foi agitada durante 2
horas antes de ser submetida a HPLC de fase reversa para purificacédo
para fornecer o composto 3 como solido branco. EM m/z 376,1 (M + 1);
"H RMN 400 MHz (DMSO-de) 8 12,60 (s, 1H), 8,70(m, 2H), 7.87 (m, 2H),
7.78(m, 2H), 7.72 (d, 1H, J = 8.8Hz), 7.63 (d, 1H, J= 2.8 Hz), 7.58(m,
2H), 7.11(dd, 1H, J1=8.8 Hz, J2 = 2.4Hz), 3.96(s, 2H), 3.86(s, 3H).
Exemplo 2
2-(3-metil-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(4-feniltiazol-2-il)acetamida (24)
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7 PhCO2Ag
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Dioxane/H,0 N o S Y

Compound 24

Legenda: composto; toluene; dioxano

[00184] Etapa 1: a uma suspensdao de acido 3-metil-4-
bromobenzoico 24-1 (2,15 g, 10 mmols) em tolueno (15 mL, anidroso)
foram adicionados SOCI> (1,4 mL, ~1,9 eq) e 3 gotas de DMF em
temperatura ambiente. A mistura foi refluxada 2 horas com agitagao.
Apos resfriar a temperatura ambiente, a mistura reacional foi
concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi dissolvido
em THF (25 mL, anidroso) e em seguida a 0 °C NEt3 (2,2 mL) e
TMSCHN2 (8,2 mLx2,0 M em hexanos) foram adicionados. Apds 12
horas de agitacdo, a mistura foi derramada em solugao de NaHCO3
saturada (60 mL) e extraida com acetato de etila (3x60 mL). Os extratos
combinados foram lavados com salmoura, secados sobre Na:SO4 e
evaporados para fornecer o intermediario bruto 24-3. Este intermediario
bruto foi adicionado em pequenas por¢cdes a uma solucao refluxada de
NEts (4,2 mL), PhCO2Ag (0,70 g) em t-butanol (50 mL) e tolueno (20 mL)
com agitagao. Apds 1 hora de refluxo, a mistura reacional foi resfriada a
temperatura ambiente. P6 de carbono ativado foi adicionado a mistura
reacional que foi em seguida filtrada através de Celita. O filtrado foi
diluido com acetato de etila (100 mL) e lavado com salmoura. Apds
secada sobre Na>S0Oy4, a solucao resultante foi concentrada sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica
gel com DCM-EtOAc (30:1) como eluente para fornecer o éster de t-
butila 24-4.
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[00185] Etapa 2: o éster 24-4 (810 mg, 2,84 mmols) foi dissolvido em
DCM (16 mL) e acido triflioracético (2 mL) foi adicionado. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O Solvente DCM foi
evaporado e o residuo foi dissolvido em acetato de etila (50 mL) e esta
solugao organica foi extraida com solugao de Na>-CO3 (10% aquosa, 50
mL). A fase aquosa foi acidificada com solugéo de HCI para pH2 e o
precipitado foi extraido com acetato de etila (50 mL). Apds ser secado
sobre Na>S0Oy4, 0 solvente organico foi evaporado para fornecer o acido
24-5.

[00186] Etapa 3: a uma mistura do composto 24-5 (92 mg, 0,4
mmole), 4-fenil-2-aminotiazol 24-6 (76 mg, 0,44 mmole) e HATU (167
mg, 0,44 mmole) em DMF (1,6 mL) foi adicionado DIEA (100 uL, 0,58
mmole) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. Em seguida foi redistribuida entre acetato de etila (50 mL) e agua
(40 mL). A fase organica foi secada sobre Na>SO4 e o solvente foi
evaporado. O residuo foi submetido a cromatografia em silica gel para
fornecer o composto 24-7.

[00187] Etapa 4: uma mistura do composto 24-7 (33 mg, 0,085
mmole), acido 2-metilpiridin-4-ilborénico (23 mg, 0,17 mmole),
Pd(PPhs)s (9,8 mg, 0,0085 mmole) e KsPO4 (36 mg, 0,17 mmole) em
dioxano (0,6 mL) e agua (0,06 mL) sob argbnio foi agitada a 96 °C
durante a noite. Apos ela foi resfriada a temperatura ambiente, a mistura
reacional foi filtrada através de celita, diluida com acetato de etila (50
mL) e a solugéo organica lavada com agua (50 mLx2) e secada sobre
Na>SO4. Apds a evaporacgao, o residuo obtido foi submetido a HPLC de
fase reversa para fornecer o composto 24 como solido branco. EM m/z
400,14 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) d 12,58(s, 1H), 8,56(d,
1H, J=5,6Hz), 7,92 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,46(m, 2H), 7,36(m, 1H), 7,33
(m, 4H), 7,24(d, 1H, J = 8,0HZz), 3,83 (s,2H), 2,56(s, 3H), 2,27 (s, 3H).
Exemplo 3
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2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-fenilpiridin-2-ilJacetamida (26)

o]
4 \ .
Q DB‘oi g LioH A on
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Pd(PPh3)s — —
26-2

26-1

e a
N Q. =N
> NH
2
Compound 26

legenda: composto

[00188] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 2-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (2,2 g, 10 mmols), 2-
(4-iodofenil)acetato de etila 26-1 (2,9 g, 10 mmols), Pd(PPhs)s (0,231 g,
0,2 mmol), tolueno (30 mL), etanol (10 mL) e 2M de Na>-CO3 (10 mL). A
mistura reacional foi estimulada com nitrogénio e agitada a 90°C durante
10 horas. ApOs resfriada a temperatura ambiente, a mistura reacional
foi diluida em 200 mL de acetato de etila e lavada com solucdo de
bicarbonato de sodio saturada e em seguida salmoura. A fase organica
foi secada sobre Na>SO4 e em seguida levada a secura por evaporagao
giratéria. O produto bruto foi purificado por cromatografia flash em silica
gel, eluido com 50% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-(4-
(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetato de etila 26-2 como um 6leo. EM m/z
256,1 (M +1).

[00189] Etapa 2: uma mistura de 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetato
de etila 26-2 (1,81 g, 7,1 mmols), LiOH (0,17 g, 7,1 mmols) em THF (30
mL), metanol (10 mL) e H20 (10 mL) foi agitada a 60 °C durante 1 hora.
Apos resfriada a 0 °C, a mistura foi neutralizada com 1 N de HCla 0 °C
e em seguida levada a secura por evaporagao giratoria para produzir o
acido 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acético 26-3. O produto foi usado

durante a préxima etapa sem outra purificagdo. EM m/z 228,1 (M + 1).
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[00190] Etapa 3: uma mistura de acido 2-(4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acético 26-3 (50 mg, 0,2 mmol), 5-fenilpiridin-2-amina (41 mg,
0,24 mmol) e O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (HATU) (114 mg, 0,3 mmol) em 1,5 mL
de DMF foi adicionada N,N-diisopropiletiiamina (DIEA, 104 uL, 0,6
mmol) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 2 horas. O solvente foi removido por evaporacao
giratoria. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase reversa para
fornecer 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-fenilpiridin-2-il)acetamida 26
como sélido branco. EM m/z 380,17 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-
de) 6 10,84(s, 1H), 8,60(d, 1H, J = 2,4HZz), 8,42 (d, 1H, J = 6,4Hz), 8,10(d,
1H, J =8,8 Hz), 8,04(dd, 1H, J1 = 8,8Hz, J2 = 2,4 Hz), 7,70(m, 2H), 7,65
(m, 2H), 7,51(m, 1H), 7,44(m, 5H), 7,33 (m, 1H), 3,76(s, 2H), 2,46(s,
3H).

Exemplo 4
N-(5-fenilpiridin-2-il)-2-(4-(piridazin-4-il)fenil)acetamida (37)
OEt
N= OFt PdPPh); o  NaOH
(e AT T e
% (HO),B 2M Na,CO3 N. = Dioxane/H,0
Toluene/EtOH N
37-1 37-3
N, = HATU, DIEA, DMF N. =
N N
37-4 Compound 37

Legenda da figura: - Tolueno; - Dioxano; e - Composto.

[00191] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados acido 4-(2-
etoxi-2-oxoetil)fenilborénico 37-2 (310 mg, 1,5 mmol), 4-bromopiridazina
37-1 (158 mg, 1 mmol), Pd(PPh3s)s (70 mg, 0,1 mmol), tolueno (4 mL),
etanol (1 mL) e 2M de Na2COs (1,5 mL). A mistura reacional foi
borbulhada com nitrogénio durante 2 minutos e agitada a 90 °C durante

10 horas. Ap0s resfriada a temperatura ambiente, a mistura reacional



61/298

foi diluida com acetato de etila (50 mL), lavada com solugdo aquosa de
bicarbonato de sédio saturada e salmoura. A fase organica foi secada
sobre Na;SO4 e em seguida concentrada a secura por evaporagao
giratoria. O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em
silica gel, eluido com 50% acetato de etila em hexano para fornecer 2-
(4-(piridazin-4-il)fenil)acetato de etila 37-3 como solido amarelo claro.
EM m/z 243,1 (M + 1)

[00192] Etapa 2: 2-(4-(piridazin-4-il)fenil)acetato de etila 37-3 (150
mg, 0,62 mmol) e NaOH (120 mg, 3 mmols) foram misturados em
dioxano (1,5 mL) e H20 (1,5 mL) e agitados a 80 °C durante 1 hora.
Apos resfriada a 0 °C, a mistura foi tratada com 1 N de solucédo aquosa
de HCl para pH 1, e levada a secura por evaporagao giratoria. O produto
bruto foi extraido com acetato de etila (100 mL x 3). As fases organicas
combinadas foram concentradas para fornecer o acido 2-(4-(piridazin-4-
ilYfenil)acético 37-4 como sdélido amarelo claro. EM m/z215,1 (M + 1)
[00193] Etapa 3: a uma mistura de acido 2-(4-(piridazin-4-
ilyfenil)acético 37-4 (43 mg, 0,2 mmol), 5-fenilpiridin-2-amina (41 mg,
0,24 mmol) e O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (HATU) (117 mg, 0,3 mmol) em DMF (1
mL) foi adicionado DIEA (104 puL, 0,6 mmol) em temperatura ambiente.
A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. O
produto bruto foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-
(5-fenilpiridin-2-il)-2-2 (4-piridazin-4-il)fenil)acetamida 37 como sdlido
branco. EM m/z 367,1 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (CDCls) & 9,45-9,44
(m, 1H), 9,22 (dd, 1H, J1 = 1,2 Hz, J> = 11,2 Hz), 8,44 (d, 1H, J= 2,4
Hz), 8,29 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,92 (dd, 1H, J1 = 16,8 Hz, J. = 2,4 Hz),
7,70-7,66 (m, 3H), 7,56-7,51 (m, 4H), 7,46-7,43 (m, 2H), 7,39-7,35 (m,
1H), 3,85 (s, 2H).

Exemplo 5
2-(4-(2-metilpiridin-4-il)-3-(trifluormetil)fenil)-N-(5-fenilpiridin-2-
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iNacetamida (46)
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Legenda da figura: Refluxo; Tolueno; e Composto.

[00194] Etapa 1: a um frasco contendo 3-triflurometil-4-
bromobenzonitrila 46-1 (5,0 g, 20 mmols) foram adicionados agua (20
mL) e &acido sulfurico concentrado gota-a-gota (20 mL). A mistura
reacional foi agitada a 100 °C durante 10 horas. Apods resfriada a
temperatura ambiente, a mistura reacional foi derramada em
diclorometano (150 mL) e agua (100 mL). A mistura foi neutralizada com
carbonato de sddio em po para pH 9. A camada aquosa foi acidificada
com 1N de solugcédo aquosa de acido cloridrico para pH 1, e extraida com
acetato de etila (50 mL x 3). As camadas organicas combinadas foram
lavadas com salmoura, secadas sobre Na>SO4 e em seguida levadas a
secura por evaporagdo giratéria para acido 4-bromo-3-
(trifliormetil)benzoico 46-2 como solido branco. EM m/z 269,1 (M + 1)
[00195] Etapa 2: a uma solugdo de acido 4-bromo-3-
(trifliormetil)benzoico 46-2 (1,35 g, 5 mmols) em THF (10 mL) foi
adicionado 1M de BH3-THF em THF (20 mL) vagarosamente a 0 °C. A
mistura foi aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 4

horas. A reagao foi saciada com agua a 0 °C. Todos os solventes foram
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evaporados e o residuo foi redissolvido em acetato de etila (100 mL),
lavado com solugdo aquosa de NaHCO3 saturado, agua e salmoura,
secado sobre Na>SO4, e em seguida concentrado. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica gel, eluido com 40% de
acetato de etla em hexano para fornecer (4-bromo-3-
(trifliormetil)fenil)metanol 46-3 como sdélido branco. EM m/z 237.1 (M +
1)

[00196] Etapa 3: a uma solucéo de (4-bromo-3-
(trifliormetil)fenil)metanol 46-3 (956 mg, 3,75 mmols) e trietilamina (455
mg, 4,5 mmols) em THF (9 mL) foi adicionado uma solug¢ao de cloreto
de metanossulfonila (430 mg, 3,75 mmols) em THF (1 mL) a 10 °C
vagarosamente. A mistura foi agitada durante 1 hora. O sélido foi filtrado
e lavado com etil éter. O filtrado foi evaporado para metanossulfonato
de 4-bromo-3-(trifliormetil)benzila 46-4 como sélido amarelo claro. EM
m/z 233,1 (M + 1)

[00197] Etapa 4: a uma solugao de metanossulfonato de 4-bromo-3-
(trifliormetil)benzila 46-4 (1,295 g, 3,75 mmols) em etanol (10 mL) foi
adicionado uma solucgéo de cianeto de potassio (364 mg, 5,6 mmols) em
agua (2 mL). A mistura foi refluxada durante 2 horas. Apds a mistura ser
resfriada a temperatura ambiente, todos os solventes foram evaporados
e o residuo foi redissolvido em diclorometano (50 mL), lavado com agua
e salmoura, secado sobre Na>SO4, e concentrado a secura para
fornecer 2-(4-bromo-3-(trifliormetil)fenil)acetonitrila 46-5 como dleo
marrom escuro, o qual foi usado durante a proxima etapa diretamente.
EM m/z264,1 (M + 1)

[00198] Etapa 5: a um frasco contendo 2-(4-bromo-3-
(trifliormetil)fenil)acetonitrila  46-5 (880 mg, 3,3 mmols) foram
adicionados agua (4,5 mL) e acido sulfurico concentrado gota-a-gota
(4,5 mL). A mistura reacional foi agitada a 115 °C durante 4 horas. Apds

resfriada a temperatura ambiente, a mistura reacional foi derramada em
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agua (100 mL). A solugéo resultante foi neutralizada com carbonato de
sodio em po para pH 12, tratada com 1N de solucédo aquosa de HCl para
pH por volta de 2, e extraida com diclorometano (50 mL x 3). As
camadas orgéanicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas
sobre Na>SO4 e em seguida levadas a secura por evaporagao giratoria
para fornecer acido 2-(4-bromo-3-(trifliormetil)fenil)acético 46-6 como
sélido amarelo claro. EM m/z 283,1 (M + 1)

[00199] Etapa 6: a uma mistura de acido 2-(4-bromo-3-
(trifliormetil)fenil)acético 46-6 (71 mg, 0,25 mmol), 5-fenilpiridin-2-amina
(64 mg, 0,38 mmol) e HATU (148 mg, 0,38 mmol) em DMF (1 mL) foi
adicionado DIEA (125 uL, 0,75 mmol) em temperatura ambiente. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura
foi diluida com acetato de etila (50 mL), lavada com solugdo aquosa de
NaHCOs saturado, agua e salmoura, secada sobre Na>SOs4, e
concentrada por evaporagéao giratéria. O produto bruto foi purificado por
cromatografia rapida em silica gel, eluido com 40% de acetato de etila
em hexano para fornecer 2-(4-bromo-3-(trifluormetil)fenil)-N-(5-
fenilpiridin-2-il)acetamida 46-7 como soélido amarelo claro. EM m/z 435,2
(M +1).

[00200] Etapa 7: a um tubo selado foram adicionados 2-(4-bromo-3-
(trifliormetil)fenil)-N-(5-fenilpiridin-2-il)acetamida 46-7 (73 mg, 0,17
mmol), acido 2-metilpiridin-4-ilborénico (35 mg, 0,255 mmol), Pd(PPh3)4
(12 mg, 0,017 mmol), tolueno (0,8 mL), etanol (0,2 mL) e 2M de Na>COs3
(0,5 mL). A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 2
minutos e agitada a 90 °C durante 10 horas. Apds resfriada a
temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida com acetato de
etila (50 mL) e lavada com solugdo aquosa de NaHCO3 saturado e
salmoura. A fase organica foi secada sobre Na>SO4 e concentrada a
secura por evaporagao giratoria. O produto bruto foi purificado por HPLC

de fase reversa para fornecer  2-(4-(2-metilpiridin-4-il)-3-
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(trifliormetil)fenil)-N-(5-fenilpiridin-2-il)Jacetamida 46 como sdlido
branco. EM m/z 448,1 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (CDCls) 5 8,48-8,45
(m, 2H), 8,28 (d, 1H, J = 8,4 Hz),7,92 (dd, 1H, J1 = 8,4 Hz, J> = 2,4 Hz),
7,75 (s, 1H), 7,61 (dd, 1H, J1 = 8,0 Hz, J> = 1,2 Hz), 7,54-7,52 (m, 2H),
7,47-7,43 (m, 2H), 7,39-7,37 (m, 1H),7,28 (d, 1H, J = 7,6 Hz), 7,14 (s,
1H), 7,10 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 3,86 (s, 2H), 2,59 (s, 3H).

Exemplo 6
2-(4-(1H-imidazol-1-i)fenil)-N-(5-fenilpiridin-2-il)acetamida (53)

H
+ NH —_—
| 0 \_/ > DIEA, DMF | 0 _
53-1 53-2 53-3

N H NN
N N N K3PO4 A
| > * [ /> ; (0] | =
0 P N Cul, L-proline /N
| DMSO (\/)
N
53-3

Compound 53

Legenda da figura: - L-prolina; e - Composto.

[00201] Etapa 1: a uma solug¢do de acido 2-(4-iodofenil)acético 53-1
(816 mg, 3,14 mmols), 5-fenilpiridin-2-amina 53-2 (534 mg, 3,14 mmols)
e HATU (1,19 g, 3,14 mmols) em DMF (1 mL) foi adicionado DIEA (1,57
mL, 9,42 mmols) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura foi diluida com acetato
de etila (50 mL), lavada com solugédo aquosa de NaHCOs3 saturado, agua
e salmoura, secada sobre Na:SOs4, e concentrada por evaporagao
giratéria. O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em
silica gel, eluido com 40% acetato de etila em hexano para fornecer 2-
(4-lodofenil)-N-(5-fenilpiridin-2-il)acetamida 53-3 como solido amarelo
claro. EM m/z415,2 (M + 1).

[00202] Etapa 2: uma mistura de 2-(4-iodofenil)-N-(5-fenilpiridin-2-
ilacetamida 53-3 (41 mg, 0,1 mmol), imidazol (10 mg, 0,15 mmol),
fosfato de potassio (41 mg, 0,3 mmol), Cul (2 mg, 0,01 mmol) e L-prolina
(2,3 mg, 0,02 mmol) em DMSO (0,5 mL) foi agitada sob uma atmosfera
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de argbnio seco a 100 °C durante 10 horas. O produto bruto foi
purificado por HPLC de fase reversa para fornecer 2-(4-(1H-imidazol-1-
ilfenil)-N-(5-fenilpiridin-2-il)acetamida 53 como soélido branco. EM m/z
355,1 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (CDCIs) & 8,47-8,46 (m, 1H), 8,29 (d,
1H, J = 8,8 Hz), 7,99 (s, 1H), 7,92 (dd, 1H, J7 = 16,8 Hz, J> = 2,4 Hz),
7,88 (s, 1H), 7,55-7,53 (m, 2H), 7,49-7,38 (m, 6H), 7,29 (s, 1H), 7,23 (s,
1H), 3,83 (s, 2H).

Exemplo 7
N-(5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)Jacetamida
(65)

. g M
7\ o i 3 NI/-I': i 3 »ﬁjg#
65-1 65-2 Compound 65

Legenda: composto
[00203] Etapa 1: a uma solugdo de acido 2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acético 65-1 (300 mg, 1,3 mmol), 5-iodopiridin-2-amina (344 mg,
1,6 mmol) e HATU (590 mg, 1,6 mmol) em DMF (8 mL) foi adicionado
DIEA (503 mg, 3,9 mmols) em temperatura ambiente. Apds agitada em
temperatura ambiente durante 2 horas, a mistura reacional foi diluida
em acetato de etila e lavada com solugcado de NaHCO3; saturado e em
seguida salmoura. A fase organica foi secada sobre MgSOa. O solvente
foi removido e o produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em
silica gel para fornecer N-(5-iodopiridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acetamida 65-2 como solido nao-totalmente branco. EM m/z
430,1 (M+1).
[00204] Etapa 2: N-(5-lodopiridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
ifenil)acetamida 65-2 (20 mg, 0,046 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol (13,5 mg, 0,07 mmol) e Pd(PPh3z)s (5 mg,
0,004 mmol) foi misturado em tolueno (3 mL)/etanol (1 mL)/Na2CO3 (2M,
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1 mL). A mistura reacional foi agitada a 90 °C durante 10 horas. O
solvente foi removido por evaporacéao giratoria e o residuo foi dissolvido
em DMSO. O sal inorganico foi removido por filtracdo. O produto bruto
em DMSO foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-
(1H-pirazol-4-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 65
como solido no totalmente branco. EM m/z 370,2 (M+1).
Exemplo 8
2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(6-morfolinopiridin-3-il)acetamida (73)
o

NN X (\O
>:\>—©}°“ o™ o o NN
N S

N
H

Compound 73

Legenda: composto

[00205] Uma mistura de acido 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acético
73-1 (40 mg, 0,18 mmol), 6-morfolinopiridin-3-amina (40 mg, 0,22 mmol)
e HATU (80 mg, 0,21 mmol) em 2 mL de DMF foi adicionado DIEA (104
uL, 0,6 mmol) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 horas. O solvente foi removido por
evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase
reversa para fornecer o composto titulo 73 como sélido branco. EM m/z
389,19 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-dg) & 11,30(s, 1H), 8,82 (d,
1H, J = 6,4Hz), 8,57 (d, 1H, J = 2,4Hz), 8,35 (m, 1H), 8,24(dd, 1H, J1 =
6,4 Hz, J> = 1,6 Hz), 8,19(dd, 1H, J1 = 10,0 Hz, J> = 2,8 Hz), 8,02 (m,
2H), 7,63 (m, 2H), 7,42 (d, 2H, J = 9,6 Hz), 3,87 (s, 2H), 3,75 (m, 4H),
3,66(m, 4H), 2,80(s, 3H).

Exemplo 9
N-(5-(3-fluorfenil)piridin-2-il)-2-(5-metil-6-(piridazin-4-il)piridin-3-
ilacetamida (74)
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Compound 74

Legenda: composto

[00206] Etapa 1: a uma solucao de (6-cloro-5-metilpiridin-3-il)metanol
74-1 (1,57g, 10 mmols) em diclorometano (15 mL) foi adicionado gota-
a-gota cloreto de tionila (3,6 mL, 50 mmols) a 0 °C vagarosamente. A
mistura foi agitada durante 2 horas em temperatura ambiente, diluida
com diclorometano (100 mL) e agua (100 mL), neutralizada com
carbonato de sédio em p6 para pH 8. A camada aquosa foi também
extraida com diclorometano (50 mL). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secadas sobre Na:SOy4, e
concentradas a secura por evaporagao giratéria para fornecer 2-cloro-
5-(clorometil)-3-metilpiridina 74-2 como sélido amarelo claro, o qual foi
diretamente usado durante a préxima etapa. EM m/z176,1 (M + 1).
[00207] Etapa 2: uma mistura de 2-cloro-5-(clorometil)-3-metilpiridina
74-2 (1,64 g, 9,4 mmols), cianeto de sédio (1,85 g, 37 mmols) e 15-
coroa-5 (0,1 mL, 0,47 mmol) em acetonitrilo (30 mL) foi agitada a 40 °C
durante 4 horas. Apds a mistura ser resfriada a temperatura ambiente,
o solvente foi evaporado e o residuo foi redissolvido em acetato de etila
(100 mL), lavado com agua e salmoura, secado sobre Na>SO4, e
concentrado a secura para 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acetonitrila 74-3
como solido vermelho claro, o qual foi usado durante a proxima etapa
sem outra purificagdo. EM m/z 167,1 (M + 1).

[00208] Etapa 3: a um frasco contendo 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-

ilacetonitrila 74-3 (1,12 g, 6,75 mmols) foram adicionados agua (9,0 mL)
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e gota-a-gota acido sulfurico concentrado (9,0 mL). A mistura reacional
foi agitada a 100 °C durante 4 horas. Apéds resfriada a temperatura
ambiente, a mistura reacional foi derramada em agua (100 mL). A
solucéo resultante foi neutralizada com carbonato de sd6dio em pé para
pH por volta de 3, e extraida com acetato de etila (60 mL x 3). As
camadas orgéanicas combinadas foram lavadas com salmoura, secadas
sobre Na>SO4 e em seguida levadas a secura por evaporagao giratoria
para fornecer o acido 2-(6-Cloro-5-metilpiridin-3-il)acético 74-4 como
s6lido amarelo claro, o qual foi diretamente usado durante a préxima
etapa. EM m/z 186,1 (M + 1).

[00209] Etapa 4: a uma mistura de acido 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
ilacético 74-4 (222 mg, 1,2 mmol), 5-fenilpiridin-2-amina (336 mg, 1,8
mmol) e HATU (684 mg, 1,8 mmol) em DMF (5 mL) foi adicionado DIEA
(600 uL, 3,6 mmols) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura foi diluida com acetato
de etila (100 mL), lavada com solugcdo aquosa de NaHCO3 saturado,
agua e salmoura, secada sobre Na>SQ4, e concentrada por evaporagéo
giratéria. O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em
silica gel, eluido com 40% de acetato de etila em diclorometano para
fornecer 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)-N-(5-(3-fluorfenil)piridin-2-
illacetamida 74-5 como so6lido amarelo escuro. EM m/z 356,1(M + 1).
[00210] Etapa 5: a um tubo de reagdo contendo 2-(6-cloro-5-
metilpiridin-3-il)-N-(5-(3-fluorfenil)piridin-2-il)acetamida 74-5 (54 mg,
0,15 mmol), 4-(tributilestanil) piridazina (55 mg, 0,15 mmol) e Pd(PPh3)4
(16 mg, 0,015 mmol) sob argénio foi adicionado DMF (0,8 mL). A mistura
foi agitada a 120 °C durante 10 horas. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(3-fluorfenil)piridin-2-il)-2-(5-
metil-6-(piridazin-4-il)piridin-3-il)acetamida 74 como solido branco. EM
m/z 400,1 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (CDCls) & 9,42 (dd, 1H, Js = 4,8
Hz, J>=1,2 Hz), 9,29 (dd, 1H, J1 = 10,4 Hz, J. = 1,2 Hz), 8,56 (d, 1H, J
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= 1,6 Hz), 8,46 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 8,28 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,90 (dd,
1H, J1=17,6 Hz, J>=2,4 Hz), 7,72 (d, 1H, J= 1,6 Hz), 7,70 (dd, 1H, J1
=10,8 Hz, J> = 2,0 Hz), 7,44-7,39 (m, 1H), 7,32-7,30 (m, 1H), 7,25-7,21
(m, 1H), 7,09-7,04 (m, 1H), 3,82 (s, 2H), 2,44 (s, 3H).

Exemplo 10
2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida
(86)

HzN@B ]? PlPPho_ zN@—&w

NasCO3
Toluene
86-1 86-2 EtOH/H,0

N \F OH
o N+ ClZan /k Pd(dba), TFA o
Q-Phos CI DCM

SnBu3
Nf
HzNw m T\j\/\
DCC, 4-DMAP, DMF Pd Pph N =
3

86-8 Compound 86

Legenda da figura: - Tolueno; e - Composto.

[00211] Etapa 1: a um tubo selado foi adicionado 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina 86-1 (2,2 g, 10 mmols),
2-iodopirazina 86-2 (2,06 g, 10 mmols), Pd(PPhs)4 (577 mg, 0,5 mmol),
tolueno (70 mL), etanol (15 mL) e 2M de Na2COs (15 mL). A mistura
reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 2 minutos e agitada a
90 °C durante 10 horas. Apos resfriar a temperatura ambiente, os
solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
diclorometano (200 ml) e tratado com 1M de solugao aquosa de HCI (50
mL). As duas camadas foram separadas e a camada aquosa foi tratada
com 10% de solucédo aquosa de NaOH para ajustar o pH a cerca de 13.
A suspenséo resultante foi extraida com acetato de etila (100 mL x 3).
As fases organicas combinadas foram lavadas com H2>O (50 mL) e
salmoura (50 mL), secadas sobre Na2SOs, e concentradas para fornecer

5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3 como solido branco. EM m/z 1731



71/298

(M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 8 9,12 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 8,73
(m, 1H), 8,60(m, 1H), 8,46(d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,12 (dd, 1H, J7 = 8,8Hz,
J2=2,4 Hz), 6,55 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,46(s, 2H).

[00212] Etapa 2: a um tubo selado foi adicionado 5-bromo-2-cloro-3-
metilpiridina 86-4 (4,69 g, 22,72 mmols), 0,5 M de cloreto de (2-terc-
butéxi-2-oxoetil) zinco(ll) em éter 86-5 (50 mL, 25 mmols), Pd(dba)2 (262
mg, 0,45 mmol), Q-phos (320 mg, 0,45 mmol), e THF (75 mL). A mistura
reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e agitada a 70
°C durante 4 horas. Apos resfriar a temperatura ambiente, todos os
solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em acetato de
etila, lavado com agua e salmoura, secado sobre Na>SO4 e concentrado
a secura por evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por
cromatografia rapida em silica gel e eluido com 20% de acetato de etila
em hexano para fornecer 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acetato de terc-
butila 86-6 como 6leo vermelho. EM m/z 242,1 (M + 1).

[00213] Etapa 3: uma mistura de 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acetato
de terc-butila 86-6 (7,8 g, 32 mmols) e TFA (32 mL) em DCM (32 mL)
foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A solugao foi
ajustada ao pH por volta de 12 por carbonato de sodio e extraida com
diclorometano. A fase aquosa foi acidificada ao pH 3 por 1N de solucao
aquosa de HCI e agitada durante 15 minutos. A suspensao foi extraida
com diclorometano (100 mL X3). As fases organicas combinadas foram
lavadas com agua e salmoura, secadas sobre Na>SO4 e em seguida
secadas para fornecer o acido 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acético 86-7
como solido amarelo claro. EM m/z 186,1 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
(CDs3Cl) 6 8,17 (d, 1H, J= 2,0 Hz), 7,55 (d, 1H, J = 2,0 HZz), 3,63 (s, 2H),
2,38 (s, 3H).

[00214] Etapa 4: uma mistura de acido 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
ilacético 86-7 (3,0 g, 16,2 mmols), 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3
(2,80 g, 16,2 mmols), 1,3-dicicloexilcarbodiimida (4 g, 19,44 mmols) e 4-
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(dimetilamino)piridina (324 mg, 3,24 mmols) em DMF (45 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. A mistura reacional foi
filtrada para remover o sélido e o filtrado foi diluido com acetato de etila,
lavado com agua e salmoura, secado sobre Na>SO4 e concentrado a
secura por evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por
cromatografia rapida em silica gel, eluido com 5% de metanol em
diclorometano para fornecer 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)-N-(5-(pirazin-
2-il)piridin-2-il)acetamida 86-8 como solido amarelo claro. EM m/z 340,2
(M +1); 'TH RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 11,09(s 1H), 9,31(d, 1H, J=1,6
Hz), 9,11(d, 1H, J = 1,6 Hz),8,72 (m, 1H), 8,63 (m, 1H), 8,51(dd, 1H, J;
= 8,6Hz, J> = 2,4 Hz), 8,21(m, 2H), 7,76(d, 1H, J = 1,6 Hz), 3,82 (s, 2H),
2,33 (s, 3H).

[00215] Etapa 5: a um frasco de reacdo contendo 2-(6-cloro-5-
metilpiridin-3-il)-N-(5-(3-fluorfenil)piridin-2-il)acetamida 86-8 (3,34 g, 9,4
mmols), 2-metil-4-(tributilestanil)piridina (3,47 g, 9,4 mmols) e Pd(PPh3)s
(1 g, 0,94 mmol) sob argdnio foi adicionado DMF (45 mL). A mistura foi
agitada a 120 °C durante 10 horas. 1N de solugcdo aquosa de KF foi
adicionado a mistura e agitada durante 15 minutos apods isto ela foi
resfriada a temperatura ambiente. O sélido formado foi coletado por
filtracdo e também purificado por cromatografia rapida em silica gel,
eluido com 10% de metanol em diclorometano para fornecer 2-(2',3-
dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida
(Composto 86) como sodlido branco. EM m/z 397,2 (M + 1); "H RMN 400
MHz (DMSO-ds) 6 11,13 (s 1H), 9,31(d, 1H, J = 1,6 Hz), 9,11(d, 1H, J =
1,6 Hz), 8,72 (m, 1H), 8,62 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 8,53 (m, 3H), 8,24(d, 1H,
J=8,8Hz),7,73 (d, 1H, J=1,6 Hz), 7,42 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H, J1 =4,8
Hz, J> = 0,8 Hz), 3,87 (s, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,34(s, 3H).

Exemplo 11
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-

iNfenil)acetamida (111)
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Legenda: composto

[00216] Etapa 1: a um tubo selado foi adicionado 5-bromo-2-
nitropiridina 111-1 (2,3 g, 11,4 mmols), 1-(piperazin-1-il)etanona 111-2
(1,6 g, 12,8 mmols), trietilamina (4,8 mL, 34,2 mmols) e DMSO (5 mL).
A reacao foi aquecida a 120°C e agitada durante 16 horas. A reacgao foi
resfriada a temperatura ambiente. Trietilamina foi removido por
evaporagao giratoria. O residuo foi triturado em 15 mL de acetato de
etila. O sdlido foi coletado por filtragdo e lavado com uma pequena
quantidade de acetato de etila para fornecer 1-(4-(6-nitropiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona 111-3 como um sélido amarelo claro. EM m/z
2511 (M +1).

[00217] Etapa 2: a um frasco de base redonda foi adicionado 1-(4-(6-
nitropiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-3 (2,6 g, 10,4 mmols), Pd/C
(0,5 g) e metanol (50 mL). A reacao foi agitada durante 4 horas sob
atmosfera de hidrogénio ligando-se um baldo de hidrogénio. A reacao
foi estimulada com nitrogénio e o sélido foi removido por filtracdo. O

solvente foi removido por evaporagao giratéria. O produto bruto foi
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purificado por cromatografia rapida em silica gel para fornecer 1-(4-(6-
aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-4 como um sdlido nao
totalmente branco. EM m/z 221,1 (M + 1). "H RMN 400 MHz (DMSO-ds)
07,62 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,20 (dd, 1H, J1 = 8,8 Hz, J2 = 2,8 HZz), 6,41
(d, 1H, J = 8,8 Hz), 5,47 (s, 2H), 3,55 (m, 4H), 2,93 (t, 2H, J = 5,2 Hz),
2,86 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 2,03 (s, 3H).

[00218] Etapa 3: em um tubo selado, uma mistura de 2-cloro-5-
iodobenonitrila 111-5 (1,30 g, 5 mmols), 0,5 M de cloreto de (2-terc-
butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) 111-6 em éter (11 mL, 5,5 mmols), Pd(dba):
(144 mg, 0,25 mmol), Q-phos (178 mg, 0,25 mmol), e THF (20 mL) sob
argodnio foi agitada a 70 °C durante 18 horas. Apoés resfriar a temperatura
ambiente, os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido
em acetato de etila, lavado com agua e salmoura, secado sobre Na>SO4
e concentrado a secura por evaporagao giratéria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica gel, eluido com 30% de
acetato de etila em hexano para fornecer 2-(4-cloro-3-cianofenil)acetato
de terc-butila 111-7 como um 6leo marrom. EM m/z 252,1 (M + 1).
[00219] Etapa 4: uma mistura de 2-(4-cloro-3-cianofenil)acetato de
terc-butila 111-7 (572 mg, 2,28 mmols), 2-metil-4-(tributilestanil)piridina
111-8 (870 mg, 2,28 mmols) e Pd(PPhs)4 (220 mg, 0,2 mmol) e DMF (9
mL) foi agitada a 120 °C durante 10 horas sob argdnio. Apds resfriar a
temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila, lavada
com solucao Na>S203 aquosa saturada, agua e salmoura, secada sobre
Na>SOg4, e concentrada a secura por evaporagao giratoria. O bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica gel, eluido com 5% de
metanol em diclorometano para fornecer 2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetato de terc-butila 111-9 como um éleo amarelo. EM m/z 309,2
(M +1).

[00220] Etapa 5: uma mistura de 2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acetato de terc-butila 111-9 (656 mg, 2,13 mmols) e TFA (2 mL)
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em DCM (2 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas.
A solucgao foi ajustada ao pH por volta de 12 por Na>COs3 e extraida com
diclorometano. A fase aquosa foi acidificada ao pH 3 por 1N de solugao
aquosa de HCI e agitada durante 15 minutos. Os solventes foram
evaporados e o solido remanescente foi extraido com 20% de metanol
em acetato de etila e filtrado para remover o insoluvel. O filtrado foi
concentrado a secura por evaporagao giratéria para fornecer um sélido
pegajoso contendo o acido 2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acético
111-10, o qual é diretamente usado durante a proxima etapa. EM m/z
253,11 (M +1).

[00221] Etapa 6: a uma mistura do acido 111-10 (150 mg de bruto do
acima contendo cerca de 25 mg, 0,1 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona (22 mg, 0,1 mmol) 111-4, hexafluorfosfato de o-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N*-tetrametilurénio (HATU, 40 mg, 0,105
mmol) foram adicionados DMF (1 mL) e diispropiletil amina (DIEA, 38,7
mg, 0,3 mmol) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. Em seguida foi redistribuido entre agua (30 mL) e acetato de
etila (30 mL). A fase orgéanica foi secada sobre Na-SO4 e concentrada a
secura por evaporagao giratéria. O residuo oleoso foi submetido a
ambas HPLC preparativa de fase reversa e cromatografia em silica gel
para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida (Composto 111) como um sélido branco.
EM m/z 455,3 (M + 1).

Exemplo 12
N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)-2-(4-(piridazin-4-il)-3-(trifluormetil Yfenil)

acetamida (118)
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compound 118
Legenda: composto
[00222] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(4-bromo-3-
(trifliormetil)fenil)acético 46-6 (128 mg, 0,5 mmol), 5-(pirazin-2-il)piridin-
2-amina 86-3 (95 mg, 0,55 mmol) e hexafluorfosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametilurénio (HATU, 214 mg, 0,55
mmol) em DMF (2 mL) foi adicionado diispropiletil amina (DIEA, 250 pL,
1,5 mmol) em temperatura ambiente. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura foi diluida com acetato
de etila (50 mL), lavada com solugédo aquosa de NaHCOs3 saturado, agua
e salmoura, secada sobre Na:SOs4, e concentrada por evaporacao
giratéria. O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em
silica gel, eluido com 5% de metanol em diclorometano para fornecer 2-
(4-bromo-3-(trifluormetil)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida
118-1 como um solido alaranjado claro EM m/z 438,2 (M + 1).
[00223] Etapa 2: a um tubo de reagédo contendo 2-(4-bromo-3-
(trifliormetil)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida 118-1 (53 mg,
0,12 mmol), 4-(tributilestanil) piridazina (54 mg, 0,14 mmol) e Pd(PPh3)4
(14 mg, 0,012 mmol) sob argénio foi adicionado DMF (0,6 mL). A mistura
foi agitada a 120 °C durante 10 horas. O produto bruto, o qual era uma
solugédo, foi submetido diretamente a HPLC de fase reversa para
fornecer N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)-2-(4-(piridazin-4-il)-3-
(trifliormetil)fenil)acetamida 118 como sélido branco. EM m/z 437,1 (M
+1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) d 11,14 (s, 1H), 9,35 (dd, 2H), 9,31
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(d, 1H), 9,27 (s, 1H), 9,12 (d, 1H), 8,72 (dd, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,52 (dd,
1H), 8,23 (d, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,82-7,75 (m, 2H), 7,52 (d, 1H), 4,00 (s,
2H).

Exemplo 13
N-(2,3'-bipiridin-6'-il)-2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida (124)

Q

|
N=\ 0 Pd(PPhs) N=\ N= N OH
o P oL NN\ /7N / _

Dioxane/H,0
124-1 74-4
=z

DCC Cl N X, ‘ - =
4-DMAP m = ‘ N . N‘ X Pd(PPh3)s N ‘
DMF _ DMF N S

N N \N SnBug ~ ‘ N

H >

124-2 N N
Compound 124

Legenda da figura: - Dioxano; e - Composto.

[00224] Etapa 1. a um tubo de reagao foram adicionados 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (220 mg, 1,00 mmol),
2-iodopiridina (205 mg, 1,00 mmol), Pd(PPhs)4 (57,7 mg, 0,05 mmol) e
KsPOs (424 mg, 2,00 mmols). O tubo foi submetido a vacuo e
novamente carregado com argénio. Dioxano (3,0 ml) e agua (0,3 ml)
foram adicionados e a mistura foi aquecida a 96 °C durante a noite. Apds
resfriada a temperatura ambiente, a mistura reacional foi filtrada através
de celita (lavada com acetato de etila) e concentrada por evaporagao.
O residuo foi redistribuido entre acetato de etila (40 ml) e 0,1 N de
solugao de HCI (40 mL). A fase aquosa acidica foi também extraida com
acetato de etila (40 ml x 2) e tratada com Na>CO3 para ter um pH por
volta de 9 e concentrada por evaporagao da agua. O residuo solido foi
extraido com acetato de etila refluxante (40 ml) para fornecer 2,3'-
bipiridin-6'-amina (124-1) o qual é usado durante a reagdo sem outra
purificacao.

[00225] Etapa 2. uma mistura de acido 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
ilacético 74-4 (57 mg, 0,31 mmol), 2,3'-bipiridin-6'-amina 124-1 (51 mg,
0,30 mmol) 1,3-dicicloexilcarbodiimida (75 mg, 0,36 mmol) e 4-
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(dimetilamino)piridina (6 mg, 0,06 mmol) em DMF (1,2 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. A mistura reacional foi
filtrada através de celita, lavada e diluida com acetato de etila (30 ml) e
extraida com agua (930 ml x 2). A fase organica foi secada sobre
Na>SO4 e concentrada por evaporacdo. O residuo foi submetido a
cromatografia de coluna em silica gel com acetato de etila como eluente
para fornecer N-(2,3'-bipiridin-6'-il)-2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
ilJacetamida 124-2 como sélido branco.

[00226] Etapa 3. a um tubo de reacéo foram adicionados 5 N-(2,3'-
bipiridin-6'-il)-2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acetamida 124-2 (52 mg, 0,15
mmol), 2-metil-4-(tributilestanil)piridina (115 mg, 0,3 mmol), e Pd(PPh3)4
(35 mg, 0,03 mmol). O tubo foi submetido a vacuo e novamente
carregado com argbnio. DMF (1,0 ml) foi adicionado e a mistura foi
aquecida em banho de 6leo a 118 °C durante a noite. Apos resfriada a
temperatura ambiente, a mistura foi filtrada através de celita, lavada e
diluida com acetato de etila (30 ml) e extraida com 0,1 N de solugao de
HCI (30 ml). A fase aquosa acidica foi tratada com Na>COg3 para ter o
pH por volta de 9 e extraida com acetato de etila (3x 20 ml). A fase
organica combinada foi secada sobre Na>SOs e concentrada por
evaporagdo. O residuo foi submetido a cromatografia de coluna em
silica gel com 5% de MeOH em DCM como eluente para fornecer N-
(2,3'-bipiridin-6'-il)-2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida 124 como
sélido branco. EM m/z 396,3 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (CDCls) &
8,93~8,89 (m, 1H), 8,72~8,67 (m, 1 H), 8,59 (d, 1 H), 8,51 (d, 1 H),
8,37~8,29 (m, 2 H), 8,23 (bs, 1 H), 7,76(m, 1H), 7,71 (m, 1 H), 7,65 (d,
1 H), 7,33 (bs, 1 H), 7,30~7,24 (m, 1 H), 3,81 (s, 2H), 2,63 (s, 3H), 2,38
(s, 3 H).

Exemplo 14
4-(6-(2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamido)piridin-3-il)piperazina-1-

carboxilato de terc-butila (125)




79/298

Boc Boc
N N
Br IBoc DIEA (__) (__)
/ \ + (—N N H,/Pd/C N
—N HN—) 120°C 7\ 7\
O2N =N =N
O,N H,N

125-1 125-2 2

125-3 125-4
lBoc
(—N
),
26-3 7\
—_—
HATU Q v N
DIEA
N/ N\

Compound 125
Legenda: composto
[00227] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
nitropiridina 125-1 (5,1 g, 25,2 mmols), piperazina-1-carboxilato de terc-
butila 125-2 (4,7 g, 25,2 mmols), DIEA (12 mL, 75 mmols) e DMSO (20
mL). A reacgado foi aquecida a 120°C e agitada durante 16 horas. A
reacao foi resfriada a temperatura ambiente. Trietilamina foi removido
por evaporagao giratéria. O residuo foi triturado em 15 mL de acetato
de etila. O sdlido foi coletado por filtragcdo e lavado com uma pequena
quantidade de acetato de etila para fornecer 4-(6-nitropiridin-3-
il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila 125-3 como sélido amarelo
claro. EM m/z 309,2 (M + 1).
[00228] Etapa 2: a um frasco de base redonda foi adicionado 4-(6-
nitropiridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila 125-3 (3,4 g, 11
mmols), Pd/C (0,5 g) e metanol (100 mL). A reacéo foi agitada durante
4 horas sob atmosfera de hidrogénio ligando-se um baldo de hidrogénio.
A reacdo foi estimulada com nitrogénio e o solido foi removido por
filtracdo. O solvente foi removido por evaporagao giratoria para fornecer
4-(6-aminopiridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila 125-4 como
sélido roxo. EM m/z 279,2 (M + 1).
[00229] Etapa 3: a uma mistura de acido 2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acético 26-3 (1,1 g, 4,8 mmols), 4-(6-aminopiridin-3-il)piperazina-
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1-carboxilato de terc-butila 125-4 (1,3 g, 4,6 mmols) e hexafluorfosfato
de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU) (2,0 g,
5,3 mmols) em DMF (15 mL) foi adicionado DIEA (2,4 mL, 13,8 mmols)
em temperatura ambiente. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida em acetato de
etila, lavada com NaHCOg3 saturado em seguida salmoura, secada sobre
Na>S0O4. O solvente foi removido por evaporagao giratéria para fornecer
4-(6-(2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamido)piridin-3-il)piperazina-1-
carboxilato de terc-butila 125. EM m/z 488,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-ds) 610,55 (s, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,03 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 7,81
(d, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (d, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,42 (m, 1H), 3,75 (s,
2H), 3,08 (b, 2H), 2,57 (s, 2H), 2,54 (s, 4H), 2,51 (s, 3H), 1,42 (s, 9H).
[00230] Exemplo 15
2-(5-metil-6-(piridazin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
ilacetamida (130)

H — NN
N X N |N\ N\{}SnB% N ; I \E/j\/\
Cl = 0 WN N | A | SN
N Pd(PPhy), i N

DMF, 120 °C
86-8 compound 130

Legenda: composto

[00231] Etapa 1: a um tubo de reagdo contendo 2-(6-cloro-5-
metilpiridin-3-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida 86-8 (70 mg,
0,21 mmol), 4-(tributilestanil) piridazina (79 mg, 0,21 mmol) e Pd(PPhz)4
(22 mg, 0,021 mmol) sob argdnio foi adicionado DMF (0,9 mL). A mistura
foi agitada a 120 °C durante 10 horas. A solucdo de DMF bruta foi
purificada por HPLC de fase reversa para fornecer 2-(5-metil-6-
(piridazin-4-il)piridin-3-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida 130
como sélido branco. EM m/z 384,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-
de) 6 11,15 (s, 1H), 9,47 (d, 1H), 9,34 (dd, 1H), 9,31 (d, 1H), 9,11 (dd,
1H), 8,72 (m, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,56 (m, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,21 (d, 1H),
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7,92 (dd, 1H), 7,79 (s, 1H), 3,90 (s, 2H), 2,42 (s, 3H).
Exemplo 16
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-ilfenil)

acetamida (131)

[0}

N'Boc NH N>\_
» (7 3 ()
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7\ > <‘/ \,> 7\
(o] —N [e] —N [e] —N

Compound 125 13141 Compound 131

Legenda: composto

[00232] Etapa 1: a solucdo de 4-(6-(2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acetamido)piridin-3-il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila
(125) (1,5 g, 3 mmols) em DCM (10 mL) foi adicionado TFA (10 mL). A
reacao foi agitada durante 2 horas. O excesso de TFA e o solvente
foram removidos por evaporagao giratéria para fornecer 2-(4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida 131-1. O
composto foi usado durante a proxima etapa sem outra purificagcdo. EM
m/z 388,2 (M + 1).

[00233] Etapa 2: a solugcdo de 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-
(piperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida 131-1 (20 mg, 0,05 mmol) em THF
(1 mL) foi adicionado DIEA (19 mg, 0,15 mmol) e cloreto de acetila (3,9
uL, 0,055 mmol). A reacéo foi agitada em temperatura ambiente durante
40 minutos. O solvente foi removido por evaporagéao giratoria e o residuo
foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)Jacetamida
131 como sdlido nio totalmente branco. EM m/z 430,2 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-de) 610,50 (s, 1H), 8,45 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,87 (d,
1H), 7,71 (d, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,37 (dd, 1H),
3,68 (s, 2H), 3,52 (m, 4H), 3,09 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,48 (s, 3H), 1,97
(s, 3H).

Exemplo 17
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4-(6-(2-(4-(2-metilpiridin-4-ilYfenil)acetamido)piridin-3-il)piperazina-1-

carboxilato de metila (132)
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1311 Compound 132

legenda: composto

[00234] A solugdo de 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(piperazin-1-
ilpiridin-2-il)acetamida 131-1 (20 mg, 0,05 mmol) em THF (1 mL) foi
adicionado DIEA (19 mg, 0,15 mmol) e cloroformiato de metila (5,2 mg,
0,055 mmol). A reacéo foi agitada em temperatura ambiente durante 40
minutos. O solvente foi removido por evaporagao giratoria e o residuo
foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)Jacetamida
132 como sdlido ndo totalmente branco. EM m/z 446,2 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 610,55 (s, 1H), 8,72 (d, 1H), 8,18 (s, 1H), 8,08 (m
1H), 7,96 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,84 (d, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,35 (dd, 1H),
3,72 (s, 2H), 3,54 (s, 3H), 3,43 (t, 4H), 3,03 (t, 3H), 2,65 (s, 3H).
Exemplo 18
2-(3-Metil-4-(piridazin-4-ih)fenil)-N-(5-(piridazin-4-il)piridin-2-il)acetamida
(134)
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legenda: dioxano
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[00235] Etapa 1. a um tubo de reagéo foram adicionados 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina (220 mg, 1,00 mmol),
4-bromopiridazina (159 mg, 1,00 mmol), Pd(PPhs)s (57,7 mg, 0,05
mmol) e KsPO4 (424 mg, 2,00 mmols). O tubo foi submetido a vacuo e
novamente carregado com argénio. Dioxano (3,0 ml) e agua (0,3 ml)
foram adicionados e a mistura foi aquecida a 96 °C durante a noite. Apds
resfriada a temperatura ambiente, a mistura reacional foi filtrada através
de celita (lavada com acetato de etila) e concentrada por evaporagao. A
subsequente cromatografia de coluna em silica gel com 5% de metanol
em DCM como eluente forneceu 5-(piridazin-4-il)piridin-2-amina 134-1
como soélido marrom.

[00236] Etapa 2. uma mistura de 2-(4-bromo-3-metilfenil)acetato de
terc-butila (855 mg, 3,00 mmols), 4-(tributilestanil)piridazina (1162 mg,
3,15 mmols), Pd(PPhs)4 (173 mg, 0,15 mmol) e DMF (10 ml) foi agitada
sob atmosfera de argdnio a 118 °C durante a noite. Apds resfriada a
temperatura ambiente, a mistura foi concentrada por evaporagao de
DMF, redissolvida em acetato de etila (50 ml) e lavada com agua (50
mix2). Apds serem secados sobre Na:SOs e concentrados por
evaporagao, a mistura foi submetida a cromatografia de coluna em silica
gel com acetato de etila/hexanos (1:1) como eluente para fornecer 2-(3-
metil-4-(piridazin-4-il)fenil)acetato de terc-butila 134-2 como um dleo.
[00237] Etapa 3. o éster 134-2 obtido na Etapa 2 foi agitada em DCM
(15 ml) com acido triflioracético (TFA, 3 ml) em temperatura ambiente
durante a noite. Apds concentrada por evaporagdo, o residuo foi
redistribuido entre acetato de etila (30 ml) e 5% de solugdo aquosa de
Na2-COs3 (30 ml). A fase aquosa foi acidificada ao pH por volta de 2 com
6 N de solugcdo de HCI e extraida com acetato de etila (40 ml x 2). A
extracdo organica foi evaporada para fornecer o acido 2-(3-metil-4-
(piridazin-4-il)fenil)acético 134-3 como um solido que é usado durante a

reacao sem outra purificagao.
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[00238] Etapa 4. uma mistura de 5-(piridazin-4-il)piridin-2-amina 134-
1 (53 mg, 0,31 mmol), acido 2-(3-metil-4-(piridazin-4-il)fenil)acético 134-
3 (73 mg, 0,32 mmol), HATU (122 mg, 0,32 mmol) e DIEA (80 uL, 0,46
mmol) em DMF (1,0 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. Em seguida ela foi distribuida entre acetato de etila (40 ml) e 3%
de solugao aquosa de Na>COs3 (40 ml) e extraida com 0,5 N de solugéo
de HCI (30 ml). A extragdo aquosa foi tratada com Na>COs para ajustar
o pH a cerca de 10 seguido pela extragdo com acetato de etila (30 ml x
2). As extragdes organicas combinadas foram secadas sobre Na>SO4 e
concentradas por evaporagao. O residuo foi submetido a HPLC de fase
reversa para produzir 2-(3-metil-4-(piridazin-4-il)fenil)-N-(5-(piridazin-4-
ilpiridin-2-il)acetamida 134 como sélido ndo-totalmente branco. EM m/z
383,2 (M + 1).

Exemplo 19
2-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(5-(3-fluorfenil)piridin-2-
ilacetamida (140)

0 F
N= OH N= HATUDIEA _— CNONy o P .
cl + HoN > | \
\ 7/ 2NN/ DMF _ .
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[00239] Etapa 1. uma mistura de acido 2-(6-cloropiridin-3-il)acético
(521 mg, 3,03 mmols), 5-(3-fluorfenil)piridin-2-amina (570 mg, 3,03
mmols), HATU (1250 mg, 3,29 mmols) e DIEA (784 pl, 4,50 mmols) em

DMF (10 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. DMF

foi na maior parte removido por evaporagado sob pressio reduzida. O
residuo foi dissolvido em EtOAc (50 ml), lavado com 3% de solucéo de
Na>CO3z (30 ml) e agua (50 mL), e seco sobre Na>SO4. Apds a

concentragao por evaporagao, o residuo foi submetido a cromatografia
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de coluna em silica-gel para fornecer 2-(6-cloropiridin-3-il)-N-(5-(3-
fldorfenil)piridin-2-il)acetamida 140-1.

[00240] Etapa 2. 2-(6-Cloropiridin-3-il)-N-(5-(3-fluorfenil)piridin-2-
il)acetamida 140-1 (100 mg, 0,29 mmol) foi aquecido com 1-(piperazin-
1-il)etanona (0,8 ml) a 108 °C durante 4 horas. A mistura foi dissolvida
em EtOAc (30 ml), lavada com agua (40 mL), e seca sobre Na>SOsa.
Apds a concentracao por evaporagao, o residuo foi submetido a HPLC
de fase reversa para fornecer 2-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-
(5-(3-fluorfenil)piridin-2-il)acetamida 140 como um sdélido.

Exemplo 20
2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(3-oxopiperazin-1-il)piridin-2-
ilacetamida (141)

+ _):o —_ _—
HN 7\ 72D\
O:N =N =N
O,N H,N
1411 1412 141-3 a4

NN N
— 7\
26-3 o )=n
> NH
HATU N\
DIEA

Compound 141

Legenda:composto 141

[00241] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
nitropiridina 141-1 (1,01 g, 5 mmols), piperazin-2-ona 141-2 (0,6 g, 6
mmols), DIEA (1,8 mL, 18 mmols) e DMSO (6 mL). A reacgao foi
aquecida a 120°C e agitada durante 16 horas. A reacéao foi resfriada a
temperatura ambiente. DIEA foi removido por evaporacao giratéria. O
residuo foi triturado em 15 mL de acetato de etila. O sdlido foi coletado

por filtracao e lavado com uma pequena quantidade de acetato de etila
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para fornecer 4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-2-ona 141-3 como solido
amarelo claro. MS m/z 223,2 (M + 1).

[00242] Etapa 2: a um frasco de base redonda foi adicionado 4-(6-
nitropiridin-3-il)piperazin-2-ona 141-3 (0,7 g, 3,1 mmols), Pd/C (0,2 g) e
metanol (20 mL). A reacéo foi agitada durante 4 horas sob atmosfera de
hidrogénio ligando-se um bal&do de hidrogénio. A reacao foi estimulada
com nitrogénio e o sélido foi removido por filtragcdo. O solvente foi
removido por evaporagao giratéria para fornecer 4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-2-ona 141-4 como sélido roxo. MS m/z 193,2 (M + 1).
[00243] Etapa 3: a uma mistura de acido 2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acético 26-3 (22 mg, 0,1 mmol), 4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-
2-ona 141-4 (19 mg, 0,1 mmol) e hexaflurofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU) (40 mg, 0,1
mmol) em DMF (1 mL) foi adicionado DIEA (52 uL, 0,3 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida em DMSO e purificada
por HPLC de fase reversa para fornecer 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil )-N-
(5-(3-oxopiperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida 141. MS m/z402,2 (M + 1);
"H RMN 400 MHz (DMSO-dg) 10,53 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,05-8,01 (m,
2H), 7,94 (d, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,48-7,48 (m, 3H), 7,41 (dd,
1H), 3,74 (s, 1H), 3,71 (s, 2H), 2,54-2,50 (m, 7H), 1,24 (s, 2H).
Exemplo 21
N-(5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida (143)

N N 7 /N
Y o C\>—©—>, T
263 °

7\

143-2

7N — o 7\
=N Cul — AT > NN =N
H,N Cs,CO0; — NH
2 HN DIEA p
1431 143-3 Compound 143

[00244] Etapa 1: a um tubo selado carregado com 5-iodopiridin-2-
amina 143-1 (1,1 g, 5 mmols), 4-metil-1H-imidazol 143-2 (0,61 g, 7,4
mmols), Cul (0,31 g, 1,63 mmol) e Cs>CO3 (3,25 g, 10 mmols) foi
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adicionado DMF (10 mL). O vaso de reacédo foi estimulado com
nitrogénio e selado. A reacéo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos antes de ser aquecida até 110°C durante 24 horas.
A reagao foi diluida em acetato de etila e o sal foi removido por filtragao.
O filtrado foi seco e o residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel, eluido com 10% de metanol em acetato de etila para fornecer
5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-amina 143-3 como soélido nao
totalmente branco. MS m/z 175,2 (M + 1).

[00245] Etapa 2: a uma mistura de acido 2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acético 26-3 (22 mg, 0,1 mmol), 5-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-amina 143-3 (18 mg, 0,1 mmol) e hexafluorfosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU) (40 mg, 0,1
mmol) em DMF (1 mL) foi adicionado DIEA (52 uL, 0,3 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida em DMSO e purificada
por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 143. MS m/z 384,1
(M +1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 10,91 (s, 1H), 8,58 (dd, 1H), 8,43
(d, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,99 (m, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,43-7,40
(m, 4H), 3,75 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).

Exemplo 22
2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida
(145)
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compound 145

Legenda da figura: Tolueno; e Composto.

[00246] Etapa 1: a um frasco selado foram adicionados 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina  145-1 (1,54 g, 7
mmols), 3-cloropiridazina 145-2 (0,8 g, 7 mmols), Pd(PPhz)s (500 mg,
0,7 mmol), tolueno (50 mL), etanol (12 mL) e 2M de Na>COs3 (11 mL). A
mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 2 minutos e
agitada a 90 °C durante 10 horas. Apos resfriada a temperatura
ambiente, os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido
em diclorometano (200 ml) e tratado com 1M de solugao aquosa de HCI
(50 mL). As duas camadas foram separadas e a camada aquosa foi
tratada com 10% de solugédo aquosa de NaOH para ajustar o pH a cerca
de 13. A solugédo resultante foi evaporada e o sdolido remanescente foi
extraido com acetato de etila (100 mL x 3). As fases orgénicas
combinadas foram concentradas para fornecer 5-(piridazin-3-il)piridin-2-
amina 145-3 como solido marrom escuro. MS m/z 173,1 (M + 1).
[00247] Etapa 2: uma mistura de acido 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
il)acético 86-7 (241 mg, 1,3 mmol), 5-(piridazin-3-il)piridin-2-amina 145-
3 (224 mg, 1,3 mmol),1,3-dicicloexilcarbodiimida (325 mg, 1,6 mmol) e
4-(dimetilamino)piridina (26 mg, 0,26 mmol) em DMF (6 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. A mistura reacional foi

filtrada para remover o sélido e o filtrado foi diluido com acetato de etila,
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lavado com agua e salmoura, seco sobre Na:SOs e concentrado a
secura por evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por
cromatografia rapida em silica-gel, eluido com 5% de metanol em
diclorometano para fornecer  2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)-N-(5-
(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida 145-4 como sélido amarelo claro.
MS m/z 340,2 (M + 1).

[00248] Etapa 3: a um tubo de reagdo contendo 2-(6-cloro-5-
metilpiridin-3-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida 145-4 (68 mg,
0,2 mmol), 2-metil-4-(tributilestanil)piridina (76 mg, 0,2 mmol) e
Pd(PPhs)4 (22 mg, 0,02 mmol) sob argdnio foi adicionado DMF (0,9 mL).
A mistura foi agitada a 120 °C durante 10 horas. O produto bruto, uma
solucéo clara, foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer 2-
(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida
145 como solido branco. MS m/z 397,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-dg) 6 11,14 (s, 1H), 9,22 (dd, 1H), 9,13 (d, 1H), 8,56 (dd, 1H),
8,52 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,29 (dd, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,73
(d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 3,87 (s, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,35 (s,
3H).

[00249] Exemplo 23
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-
iacetamida (148)

z N
N HATU
PdCl,(dppf),

\
[ENeN

SnBu3
K/N\ﬂ/ 148-2

(0]

111-4 74-4 148-1

| N
Qo

Compound 148
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[00250] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
ilacético 74-4 (100 mg, 0,54 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-
1-il)etanona 111-4 (140 mg, 0,64 mmol) e hexafluorfosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU) (220 mg, 0,58
mmol) em DMF (2 mL) foi adicionado DIEA (280 uL, 1,62 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida em acetato de etila,
lavada com NaHCOs; saturado em seguida salmoura, seca sobre
Na>S0O4. O solvente foi removido por evaporagao giratéria para fornecer
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
il)acetamida 148-1 (210 mg, 100%). MS m/z 388,1 (M + 1).

[00251] Etapa 2: a uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acetamida 148-1 (80 mg, 0,21 mmol) e
2-metil-4-(tributilestanil)piridina 148-2 (75 mg, 0,21 mmol) em DMF (1,5
mL) foi adicionado [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll)
(30 mg, 0,18 mmol). A reacao foi agitada a 110°C durante 20 horas.
Apos resfriar a temperatura ambiente, a mistura reacional foi purificada
por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
il)piridin-2-il)-2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)Jacetamida 148 como sdlido
nao totalmente branco. MS m/z 4452 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-ds) 610,57 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,87
(d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,36-7,34 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,50
(b, 4H), 3,09 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,97 (s, 3H).
Exemplo 24

1-0xido de 2-metil-4-(3-metil-5-(2-ox0-2-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-

ilamino)etil)piridin-2-il)piridina (156)
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Legenda da figura: Dioxano; Acido 2-picolinico; e Composto.

[00252] Etapa 1: a um frasco foram adicionados 5-bromo-2-cloro-3-
metilpiridina 156-1 (4,13 g, 20 mmols), Cul (380 mg, 2,00 mmols),
Cs2C03 (18 g, 60 mmols), acido 2-picolinico (480 mg, 4,00 mmols). O
frasco foi evacuado e novamente carregado com argbénio 3 vezes.
Dioxano anidroso (40 mL) foi adicionado ao frasco, seguido por
malonato de dietila 156-2 (6 mL, 40 mmols). A mistura foi agitada a 96
°C durante 36 horas sob argbénio. Apds resfriada a temperatura
ambiente, a mistura foi dividida entre acetato de etila e 4gua. A porgcao
organica foi seca sobre Na>SO4, filtrada e concentrada por evaporagao
giratéria. O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida, eluido
com 20% de acetato de etila em hexanos para fornecer 2-(6-cloro-5-
metilpiridin-3-il)malonato de dietila 156-3 como um dleo incolor. MS m/z
286,1 (M +1).

[00253] Etapa 2: a um frasco de reagdo contendo 2-(6-cloro-5-
metilpiridin-3-il)malonato de dietila 156-3 (1,00 g, 4,00 mmols), 2-metil-
4-(tributilestanil)piridina (1,53 g, 4,00 mmols) e Pd(PPhs)s (440 mg, 0,4
mmol) sob argénio foi adicionado DMF (20 mL). A mistura foi agitada a

120 °C durante 10 horas. Apos a mistura ser resfriada a temperatura
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ambiente, 1N de solucdo aquosa de KF foi adicionado a ela e agitada
durante 15 minutos. A mistura foi diluida com acetato de etila e as duas
camadas foram separadas. A camada organica foi também lavada com
agua e salmoura, seca sobre Na>SO4, concentrada a secura por
evaporagao giratoria. O produto bruto foi purificado por cromatografia
rapida em silica-gel, eluido com 5% de metanol em diclorometano para
fornecer 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)malonato de dietila 156-4 como
oleo incolor. MS m/z 343,1 (M + 1).

[00254] Etapa 3: uma mistura de 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-
ilmalonato de dietila 156-4 (935 mg, 3 mmols) e NaOH (480 mg, 12
mmols) em THF (1,8 mL) e agua (1,8 mL) foi agitada a 65 °C durante 3
horas. Apds resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi tratada com
3N de solugdo aquosa de HCI para ajustar o pH a cerca de 3, e em
seguida agitada durante 15 minutos. A solucgéo resultante foi evaporada
a secura e o solido remanescente foi extraido com 20% metanol em
acetato de etila. A extracdo organica foi concentrada para fornecer o
acido 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)acético 156-5 como sdlido branco.
MS m/z 243,1(M + 1).

[00255] Etapa 4: a uma solugao de acido 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-
5-il)acético 156-5 (100 mg, 0,41 mmol) em diclorometano (3 mL) e
metanol (0,5 mL) foi adicionado mCPBA (91 mg, 0,41 mmol) em
pequenas porgdes a 0 °C. A mistura foi agitada durante 3 horas a 0 °C,
e em seguida foi concentrada a secura para fornecer 1-6xido de 4-(5-
(carboximetil)-3-metilpiridin-2-il)-2-metilpiridina 156-6 como sdlido
branco, o qual foi usado durante a proxima etapa sem outra purificacéo.
MS m/z 259,1 (M + 1).

[00256] Etapa 5: uma mistura de 1-6xido de 4-(5-(carboximetil)-3-
metilpiridin-2-il)-2-metilpiridina 156-6 da Etapa 4 (0,41 mmol), 5-(pirazin-
2-il)piridin-2-amina 86-3 (141 mg, 0,82 mmol), 1,3-dicicloexilcarbodi-
imida (188 mg, 0,90 mmol) e 4-(dimetilamino)piridina (16 mg, 0,16
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mmol) em DMF (2 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 10
horas. O produto bruto foi filtrado para remover o insoluvel e o filtrado
foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer 1-6xido de 2-metil-
4-(3-metil-5-(2-ox0-2-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-ilamino)etil)piridin-2-
ilpiridina 156 como sdlido branco. MS m/z 413,2 (M + 1); "H RMN 400
MHz (DMSO-de) 6 11,12 (s, 1H), 9,31 (d, 1H), 9,11 (d, 1H), 8,72 (m, 1H),
8,62 (d, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,73
(m, 2H), 7,52 (dd, 1H), 3,86 (s, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,40 (s, 3H).

Exemplo 25
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metil-4-(2-metilpiridin-4-
il)fenil)acetamida (159)

A
Z N=

SnBu; \ 7/
111-4 e
HATU 0 PdCl,(dppf), o
HN \ / \ /_< N /\ (o]
HN—  D—N N—/<
159-1 =/

Compound 159
[00257] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(4-bromo-3-
metilfenil)acético 24-5 (100 mg, 0,44 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (96 mg, 0,44 mmol) e HATU (200 mg,
0,53 mmol) em DMF (2 mL) foi adicionado DIEA (230 uL, 1,32 mmol) e
a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e agua. A fase
organica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SO4 e o solvente foi
evaporado. O residuo foi submetido a cromatografia rapida em silica-
gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-bromo-3-
metilfenil)acetamida 159-1. MS m/z 431,1 (M + 1).

[00258] Etapa 2: a mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-
2-(4-bromo-3-metilfenil)acetamida 159-1 (65 mg, 0,15 mmol) e 2-metil-
4-(tributilestanil)piridina 159-2 (58 mg, 0,15 mmol) em DMF (0,8 mL) foi
adicionado [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll) (30 mg,

0,036 mmol). A reacdo foi agitada a 110°C durante 20 horas. Apds
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resfriar a temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida em
DMSO e purificada por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metil-4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acetamida 159 como sdlido n&o totalmente branco. MS m/z 444,2
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,47 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,97
(d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,21-7,18 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,12-
7,09 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,52 (m, 4H), 3,08 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,17
(s, 3H), 1,97 (s, 3H).

Exemplo 26
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-fluor-4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida (168)

o
(—N
N—) N N=
7\ c. F g \ /
cl F H,N SnBuy
111-4 o) 159-2
(o] HATU — /~\ PdCl,(dppf
HN—Q—N N 2(dppf); HN_@_N,—\N
OH N — 0 -7 %
168-1 168-2

Compound 168
[00259] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(4-cloro-3-
fldorfenil)acético 168-1 (188 mg, 1,0 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (220 mg, 1,0 mmol) e HATU (400 mg,
1,05 mmol) em DMF (4 mL) foi adicionado DIEA (521 uL, 3,0 mmols) e
a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. A
mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e agua. A fase
organica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SO4 e o solvente foi
evaporado. O residuo foi submetido a cromatografia rapida em silica-
gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-cloro-3-
fluorfenil)acetamida 168-2. MS m/z 391,1 (M + 1).

[00260] Etapa 2: A mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-
2-(4-cloro-3-fluorfenil)acetamida 168-2 (80 mg, 0,2 mmol) e 2-metil-4-
(tributilestanil)piridina (78 mg, 0,2 mmol) em DMF (0,6 mL) foi

adicionado [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll) (33 mg,
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0,04 mmol). A reagao foi agitada a 110°C durante 20 horas. Apoés resfriar
a temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida em DMSO e
purificada por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-fluor-4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetamida 168 como sdlido branco. MS m/z 448,1 (M + 1); 'H
RMN 400 MHz (DMSO-de) 610,57 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,93 (d, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,44-7,29 (m, 5H), 3,77 (s, 2H), 3,58 (b, 2H),
3,14 (b, 2H), 3,08 (b, 2H), 2,55 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).
Exemplo 27
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)-3-

(trifliormetil)fenil)acetamida (172)

o) o)
CF, AN IN\ PAPPh. NN oF (\NJ\
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[00261] A um vaso reacional carregado com N-(5-(4-acetilpiperazin-
1-il)piridin-2-il)-2-(4-bromo-3-(trifliormetil)fenil)acetamida 192-1 (300
mg, 0,62 mmol), acido 2-metilpiridin-4-ilborénico 172-1 (127 mg, 0,93
mmol) e Pd(PPh3)4 (36 m g, 0,03 mmol) foi adicionado tolueno (6 mL),
etanol (2 mL) e carbonato de sddio saturado (2 mL). A mistura reacional
foi estimulada com nitrogénio e aquecida a 110°C durante 10 horas.
Apos a reacao ser resfriada a temperatura ambiente, ela foi dividida
entre acetato de etila e NaHCO3 saturado e a fase organica foi lavada
com salmoura e seca sobre NaxSO4. O solvente foi removido por
evaporagao giratoria e o residuo foi purificado por HPLC de fase reversa
para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-
4-il)-3-(trifliormetil)fenil)acetamida 172. MS m/z 498,2 (M+1). '"H RMN
400 MHz (DMSO-de) 810,67 (s, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,94 (m,
2H), 7,75 (d, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45 (m, 3H), 3,88 (s, 2H), 3,58 (b, 4H),
3,14 (b, 2H), 3,09 (b, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Exemplo 28
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N-(5-(4-(cianometil)piperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida (175)

H
NN
S U )
N N N
N L NH KZCO3/DMF Q\I\/

13141

175
[00262] Etapa 1: uma mistura de 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-
(piperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida 131-1 (39 mg, 0,10 mmol), 2-
bromoacetonitrila (8 uL, 0,12 mmol) e carbonato de potassio (28 mg,
0,20 mmol) em DMF (1 mL) foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. A mistura foi derramada em agua (5 ml) e extraida com
acetato de etila (5 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas
sobre Na>SO4 e concentradas. O produto bruto foi purificado por HPLC
de fase reversa para fornecer N-(5-(4-(cianometil)piperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 175. MS m/z 427,2 (M + 1);
'H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,37 (d, 1H), 7,94(s, 1H), 7,87 (d,
1H),7,68(d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,48-7,44(m, 3H), 7,36(dd, 1H), 3,74(s,
2H), 3,67 (s, 2H), 3,17 (t, 4H), 2,69(t, 4H),2,54(s, 3H).

Exemplo 29
N-(5-(4-cianopiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida(176)

H
N\“/\Nj\
N o) _ N BrCN UN
W K/)\IH K,CO4/DMF K/)\l
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N
17

[00263] Etapa 1: uma mistura de 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-
(piperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida 131-1 (39 mg, 0,10 mmol), brometo
de cianogénio (13 mg, 0,12 mmol) e carbonato de potassio (28 mg, 0,20
mmol) em DMF (1 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. A mistura foi derramada em agua (5 ml) e extraida com acetato

de etila (5 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas sobre
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Na>S0O4, e concentradas. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase
reversa para fornecer N-(5-(4-cianopiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 176. MS m/z413,2 (M + 1); "H RMN 400
MHz (MeOD) & 8,39(d, 1Hz), 7,96(s, 1H), 7,89(d, 1H),7,68(d, 2H),
7,58(s, 1H), 7,50(d, 1H), 7,46(d, 2H), 7,37 (dd, 1H), 3,74(s, 2H), 3,35 (t,
4H), 3,18(t, 4H),2,55 (s, 3H).

Exemplo 30
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-cloropiridin-4-
ifenil)acetamida (177)

0 0
~ ~AL s
| o N \) HATU N \) + U
+ a —_— 0 z I
OH < N B(OH),
HoN7 N N© N
1771 111-4 177-2 1773
cl 0
Pd(PPh;), NI = (\NJ\
Na,CO, ~ 0 & NS
—»
|
N7N

Compound 177
[00264] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(4-iodofenil)acético 177-1
(524 mg, 2,0 mmols), 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona
111-4 (440 mg, 2,0 mmols) e O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (HATU) (798 mg, 2,1 mmols) em DMF
(10 mL) foi adicionado DIEA (1,04 mL, 6,0 mmols) em temperatura
ambiente. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2
horas. A mistura reacional foi diluida em acetato de etila, lavada com
NaHCOs saturado em seguida salmoura, seca sobre Na>SOs. O
solvente foi removido por evaporacao giratéria para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-iodofenil)acetamida 177-2 como
so6lido castanho. MS m/z 465,2 (M + 1).

[00265] Etapa 2: a um tubo selado foi adicionado N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-iodofenil)acetamida 177-2 (100 mg,
0,22 mmol), acido 2-cloropiridin-4-ilborénico 177-3 (52 mg, 0,33 mmol),
Pd(PPhs)s (23 mg, 0,02 mmol), Na2CO3 saturado (1 mL), etanol (1 mL)
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e tolueno (3 mL). A reacédo foi aquecida a 110°C e agitada durante 16
horas. A reacao foi resfriada a temperatura ambiente, em seguida
extraida com acetato de etila. O produto bruto foi purificado por
cromatografia rapida em silica-gel, eluido com acetato de etila para
fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-fluorpiridin-4-
ilYfenil)acetamida 177 como solido n&o totalmente branco. MS m/z 450,1
(M + 1); "H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,51 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,97
(d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,69 (dd, 1H), 7,43 (d,
2H), 7,37 (dd, 1H), 3,68 (s, 2H), 3,52 (m, 4H), 3,09 (t, 2H), 3,02 (t, 2H),
1,97 (s, 3H).

Exemplo 31

N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-fliorpiridin-4-
iNfenil)acetamida (178)

3 i i
(\N | N\ F Pd(PPh,), N| RS (\NJ\
—>
N7 N B(OH), NN
H H
177-2 178-1 Compound 178

[00266] A um tubo selado foi adicionado N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
il)piridin-2-il)-2-(4-iodofenil)acetamida 177-2 (520 mg, 1,1 mmol), acido
2-flhorpiridin-4-ilborénico 178-1 (237 mg, 1,6 mmol), Pd(PPhs)4 (65 mg,
0,055 mmol), Na2CO3 saturado (5 mL), etanol (5 mL) e tolueno (15 mL).
A reacao foi aquecida a 110°C e agitada durante 16 horas. A reacao foi
resfriada a temperatura ambiente, em seguida extraida com acetato de
etila. O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em silica-
gel, eluido com acetato de etila para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
il)piridin-2-il)-2-(4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acetamida 178 como sdlido
ndo totalmente branco. MS m/z 434,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-ds) 610,58 (s, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 8,04 (d, 1H, J =2,8
Hz), 7,94 (d, 1H, J = 9,2 Hz), 7,84-7,82 (m, 2H), 7,71-7,69 (m, 1H), 7,53-
7,49 (m, 3H), 7,44 (dd, 1H, J1 =9,2 Hz, J2 = 2,8 Hz), 3,76 (s, 2H), 3,59
(b, 4H), 3,16 (t, 2H, J = 2,8 Hz), 3,09 (t, 2H, J = 2,8 Hz), 2,04 (s, 3H).
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Exemplo 32
2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
illacetamida (181)

OH
H
o} _ NN
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11110 145-3 compound 181

[00267] Etapa 1: uma mistura de acido 2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acético 111-10 (50 mg, 0,2 mmol), 5-(piridazin-3-il)piridin-2-amina
145-3 (34 mg, 0,2 mmol),1,3-dicicloexilcarbodiimida (50 mg, 0,24 mmol)
e 4-(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,04 mmol) em DMF (0,9 mL) foi
agitada em temperatura ambiente durante 10 horas. O produto bruto foi
filtrado para remover o insoluvel e o filtrado foi purificado por HPLC de
fase reversa para fornecer 2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-
(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida 181 como sélido branco. MS m/z
407,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-de) d 11,13 (s, 1H), 9,22 (dd,
1H), 9,13 (d, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,56 (dd, 1H), 8,29 (dd, 1H), 8,23 (d, 1H),
7,98 (d, 1H), 7,83-7,79 (m, 2H), 7,67 (d, 1H), 7,48 9s, 1H), 7,42 (dd, 1H),
3,95 (s, 2H), 2,56 (s, 3H).

Exemplo 33
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metoxi-4-(2-metilpiridin-4-
ifenil)acetamida (182)
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[00268] Etapa 1: a solucdo de &acido 2-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)acético 182-1 (364 mg, 2 mmols) e TEA (404 mg, 4 mmols)
em DCM (40 mL) foi adicionado anidrido triflico (564 mg, 2 mmols)
vagarosamente a 0°C. A reacgao foi aquecida até temperatura ambiente
apos a adicao e agitada durante 1 hora em temperatura ambiente. A
mistura reacional foi em seguida dividida entre DCM e agua. A fase
organica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SQOas. O solvente foi
removido por evaporacéao giratéria para fornecer o acido 2-(3-metoéxi-4-
(trifliormetilsulfoniloxi)fenil)acético 182-2 (590 mg, 95%).

[00269] Etapa 2: a mistura de acido 2-(3-metdxi-4-
(trifliormetilsulfoniloxi)fenil)acético 182-2 (590 mg, 1,9 mmol) e 2-metil-
4-(tributilestanil)piridina (730 mg, 1,9 mmol) em DMF (2,0 mL) foi
adicionado [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll) (33 mg,
0,04 mmol). A reagao foi agitada a 110°C durante 20 horas. Apés resfriar
a temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida em DMSO e
purificada por HPLC de fase reversa para fornecer acido 2-(3-metoxi-4-
(2-metilpiridin-4-il)fenil)acético 182-3. MS m/z 258,1 (M + 1).

[00270] Etapa 3: a uma mistura de acido 2-(3-metoxi-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acético 182-3 (26 mg, 0,1 mmol), 1-(4-(6-
aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (22 mg, 0,1 mmol) e
HATU (38 mg, 0,1 mmol) em DMF (0,6 mL) foi adicionado DIEA (52 uL,
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0,3 mmol) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. A mistura reacional foi diluida em DMSO e purificada por HPLC
de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-
(3-metoxi-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 182. MS m/z 460,2 (M +
1). '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 810,52 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,94 (d, 1H),7,43-7,30 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 3,79 (s,
2H), 3,72 (b, 2H), 3,57 (b, 2H), 3,14 (b, 2H), 3,07 (b, 2H), 2,49 (s, 3H),
2,04 (s, 3H), 1,23 (s, 3H).

Exemplo 34
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida (183)
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[00271] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
iodopirimidina 183-1 (114 mg, 0,4 mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina 183-2 (88 mg, 0,4 mmol), Pd(PPh3)s (23
mg, 0,02 mmol), Na2CO3 (170 mg, 1,6 mmol), tolueno (0,4 mL), H2O (0,4
mL) e etanol (0,1 mL). A mistura reacional foi agitada a 100 °C durante
10 horas. Apds resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram
evaporados e o residuo foi redissolvido em agua (3 ml) e extraido com
acetato de etila (5 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas

sobre Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
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rapida em silica-gel e eluido com 20% de acetato de etila em hexano
para fornecer 5-bromo-2-(2-metilpiridin-4-il)pirimidina 183-3. MS m/z
250,0 (M +1).

[00272] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-(2-
metilpiridin-4-il)pirimidina 183-3 (50 mg, 0,20 mmol), 0,5 M de cloreto de
(2-terc-butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) em éter (0,60 mL, 0,30 mmol), Pd(dba)
(6 mg, 0,01 mmol), Q-phos (14 mg, 0,02 mmol) e THF (1,5 mL). A
mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e
agitada a 100 °C durante 1 hora. Apés resfriar a temperatura ambiente,
todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco sobre Na>SO4 e
concentrado a secura por evaporagao giratéria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 25%
acetato de etila em hexano para fornecer 2-(2-(2-metilpiridin-4-
il)pirimidin-5-il)acetato de terc-butila 183-4. MS m/z 286,2 (M + 1).
[00273] Etapa 3: uma mistura de 2-(2-(2-metilpiridin-4-il)pirimidin-5-
il)acetato de terc-butila 183-4 (35 mg, 0,12 mmol) e TFA (0,5 mL) em
DCM (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Os
solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto
bruto, acido 2-(2-(2-metilpiridin-4-il)pirimidin-5-il)acético 183-5, foi
dissolvido em DMF (2 mL). 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-
illetanona (35 mg, 0,16 mmol) e DIEA (107 uL, 0,61 mmol) foram
adicionados a solucdo antes de hexaflurofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (70 mg, 0,18 mmol). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente
foi removido por evaporacgéo giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(2-(2-metilpiridin-4-il)pirimidin-5-il)acetamida 183. MS m/z 433,2
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,47 (s, 2H), 8,50(d, 1H), 8,22 (s,
1H),8,14(d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,38(dd, 1H), 3,83 (s, 2H),
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3,68(t, 2H), 3,64(t, 2H), 3,15 (t, 2H), 3,09(t, 2H), 2,58(s, 3H), 2,09(s, 3H).
Exemplo 35
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-cloro-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-
ilJacetamida (184)
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[00274] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2,3-
dicloropiridina 184-1 (113 mg, 0,50 mmol), 0,5 M de cloreto de (2-terc-
butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (1,2 mL, 0,60 mmol), Pd(dba):
(14 mg, 0,025 mmol), Q-phos (36 mg, 0,05 mmol) e THF (1,5 mL). A
mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e
agitada a 70 °C durante a noite. Apoés resfriar a temperatura ambiente,
todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavada com agua e salmoura, secos sobre Na>SO4 e
concentrados a secura por evaporagao giratéria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 20%
acetato de etila em hexano para fornecer 2-(5,6-dicloropiridin-3-
il)acetato de terc-butila 184-3. MS m/z 262,1 (M + 1).

[00275] Etapa 2: uma mistura de 2-(5,6-dicloropiridin-3-il)acetato de
terc-butila 184-3 (130 mg, 0,49 mmol) e TFA (0,5 mL) em DCM (3 mL)

foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Os solventes
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foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto bruto, acido
2-(5,6-dicloropiridin-3-il)acético 184-4, foi dissolvido em DMF (3 mL). 1-
(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona (128 mg, 0,58 mmol) e
DIEA (435 uL, 2,5 mmols) foram adicionados a solugdo antes de
hexaflurofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametilurénio (277 mg, 0,73 mmol). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido por
evaporacgao giratoria. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
em silica-gel e eluido com 5% de MeOH em CHCl. para fornecer N-(5-
(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(5,6-dicloropiridin-3-il)Jacetamida
184-5. MS m/z 408,1 (M + 1).

[00276] Etapa 3: a um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(5,6-dicloropiridin-3-il)acetamida 184-5
(65 mg, 0,16 mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina 183-2 (42 mg, 0,19 mmol), Pd(PPhs)s (9 mg, 0,08 mmol),
Na2COs( 84 mg, 0,79 mmol), DME (0,5 mL), H20 (0,5 mL) e etanol (0,1
mL). A mistura reacional foi agitada a 100 °C durante a noite. Apds
resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram removidos por
evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase
reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2-(2-
metilpiridin-4-il)pirimidin-5-il)acetamida 184. MS m/z 465,2 (M + 1); 'H
RMN 400 MHz (MeOD) & 8,52 (d, 2H), 8,46(d, 1H), 7,98-7,95 (m,
2H),7,87 (d, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,49-7,46(m, 1Hz), 7,36(dd, 1H), 3,81(s,
2H), 3,67 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,08(t, 2H), 2,56(s, 3H),
2,08(s, 3H).

[00277] Exemplo 36
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-2'-metil-2,4'-bipiridin-
5-il)acetamida (188)
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[00278] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-cloro-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-
il)acetamida 184 (46 mg, 0,10 mmol), cianeto de zinco (14 mg, 0,12
mmol), Pd2 dba)s (9 mg, 0,010 mmol), Q-phos (9 mg, 0,022 mmol) e 1
ml de DMF/H20 (99/1, v/v). A mistura reacional foi borbulhada com
nitrogénio durante 1 minuto e agitada a 130°C durante a noite. Apds
resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o
produto bruto foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-
(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-
illacetamida 188. MS m/z 456,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) &
8,85 (d, 1H), 8,56(d, 1H), 8,28(d, 1H),7,98(s, 1Hz), 7,88(d, 1H), 7,78(s,
1H), 7,73-7,70(m, 1Hz), 7,39(dd, 1H), 3,89(s, 2H), 3,69(t, 2H), 3,65 (t,
2H), 3,16(t, 2H), 3,11(t, 2H), 2,61(s, 3H), 2,09(s, 3H).

Exemplo 37
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-metil-3-(trifltormetil )-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida (189)
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[00279] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
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cloro-3-(trifluormetil)piridina 189-1 (170 mg, 0,65 mmol), 0,5 M de cloreto
de (2-terc-butodxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (1,57 mL, 0,78 mmol),
Pd(dba)2 (19 mg, 0,03 mmol), Q-phos (46 mg, 0,06 mmol) e THF (3 mL).
A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e
agitada a 100 °C durante 1 hora. Apés resfriar a temperatura ambiente,
todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco sobre Na>SOs e
concentrado a secura por evaporacao giratoria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 20% de
acetato de etla em hexano para fornecer 2-(6-cloro-5-
(trifliormetil)piridin-3-il)acetato de terc-butila 189-3. MS m/z 296,1 (M +
1).

[00280] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 2-(6-cloro-5-
(trifliormetil) piridin-3-il)acetato de terc-butila 189-3 (318 mg, 1,08
mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (283
mg, 1,29 mmol), Pd(PPh3s)s4 (62 mg, 0,05 mmol), Na.COs (342 mg, 3,22
mmols), Tolueno (3 mL), H2O (3 mL) e etanol (0,75 mL). A mistura
reacional foi agitada a 100 °C durante a noite. Apos resfriar a
temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o residuo foi
redissolvido em agua (10 ml) e extraido com acetato de etila (10 mL x
3). As fases organicas combinadas foram secas sobre Na>SOg4 e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel e eluido com 30% de acetato de etila em hexano para 2-(2'-
metil-3-(trifliormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)acetato de terc-butila 189-4. MS
m/z 35,2 (M + 1),

[00281] Etapa 3: uma mistura de 2-(2'-metil-3-(trifliormetil)-2,4'-
bipiridin-5-il)acetato de terc-butila 189-4 (230 mg, 0,65 mmol) e TFA (1
mL) em DCM (5 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 5
horas. Os solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O

produto bruto, acido 2-(2'-metil-3-(triffluormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)acético
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189-5, foi dissolvido em DMF (4 mL). 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-
1-il)etanona (173 mg, 0,78 mmol) e DIEA (910 uL, 5,22 mmols) foram
adicionados a solugcdo antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (372 mg, 0,98 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
removido por evaporacao giratoria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(2'-metil-3-(trifliormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida 189. MS m/z
499,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,78(s, 1H), 8,48(d, 1H),
8,26(s, 1H),7,99(s, 1H), 7,88(d, 1H), 7,42-7,36(m, 2H), 7,31(d, 1H), 3,92
(s, 2H), 3,69(t, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,16(t, 2H), 3,11(t, 2H), 2,57 (s, 3H),
2,09(s, 3H).

Exemplo 38
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-fluor-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-
ilJacetamida (190)
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[00282] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
cloro-3-fluorpiridina 190-1 (210 mg, 1,0 mmol), 0,5 M de cloreto de (2-
terc-butoxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (2,4 mL, 1,2 mmol), Pd(dba):
(29 mg, 0,005 mmol), Q-phos (71 mg, 0,170 mmol) e THF (3 mL). A
mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e

agitada a 100 °C durante 1 hora. Apos resfriar a temperatura ambiente,
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todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco sobre Na>SOs e
concentrado a secura por evaporagao giratoria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 20% de
acetato de etila em hexano para fornecer 2-(6-cloro-5-fliorpiridin-3-
il)acetato de terc-butila 190-3. MS m/z 246,1 (M + 1).

[00283] Etapa 2: uma mistura de 2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)acetato
de terc-butila 190-3 (123 mg, 0,50 mmol) e TFA (0,5 mL) em DCM (3
mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Os solventes
foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto bruto, acido
2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)acético 190-4, foi dissolvido em DMF (3 mL).
1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona (110 mg, 0,50 mmol) e
DIEA (500 uL, 2,87 mmols) foram adicionados a solugdo antes de
hexaflurofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (285 mg, 0,75 mmol). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido por
evaporacgao giratéria. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
em silica-gel e eluido com 5% de MeOH em CHCl> para fornecer N-(5-
(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)Jacetamida
190-5. MS m/z 392,2 (M + 1).

[00284] Etapa 3: a um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)acetamida
190-5 (59 mg, 0,15 mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina 183-2 (49 mg, 0,23 mmol), Pd(PPh3)s (9 mg,
0,08 mmol), Na2COs (79 mg, 0,75 mmol), Tolueno (0,8 mL), HO (0,8
mL) e etanol (0,2 mL). A mistura reacional foi agitada a 100 °C durante
a noite. Apos resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram
removidos por evaporacgao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(3-fluor-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida 190. MS m/z 449,2



109/298

(M +1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,48-8,46(m, 2H), 7,96(s, 1H), 7,87
(d, 1H), 7,81(s, 1H), 7,75-7,69(m, 2Hz), 7,36(dd, 1H), 3,84(s, 2H), 3,67
(t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,08(t, 2H), 2,56(s, 3H), 2,08(s, 3H).
Exemplo 39
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2-fluor-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida (191)
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[00285] Etapa 1: a um frasco de base circular carregado com 4-
bromo-2-flior-5-metilanilina 191-1 (2,04 g, 10 mmols), &acido 2-
metilpiridin-4-ilborénico 191-2 (1,37 g, 10 mmols) e Pd(PPhs)s (0,4 g,
0,35 mmol) foi adicionado tolueno (30 mL), etanol (10 mL) e carbonato
de sédio saturado (10 mL). O frasco foi estimulado com nitrogénio e a
reacdo foi aquecida ao refluxo durante 10 horas. Apds a reacéo ser
resfriada a temperatura ambiente, ela foi dividida entre acetato de etila
e NaHCO3 saturado e a fase orgénica foi lavada com salmoura e seca
sobre Na>SO4. O solvente foi removido por evaporagéo giratoria e o
residuo foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido com
50% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-flior-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)anilina 191-3. MS m/z 217,1 (M+1).

[00286] Etapa 2: a solugdo de 2-fluor-5-metil-4-(2-metilpiridin-4-
ilanilina 191-3 (1,02 g, 4,7 mmols) em CH2l> (16 mL) foi adicionado
nitrito de isoamila (6 mL) vagarosamente a -10°C. Apd6s 20 minutos, a

reacao foi aquecida a 100°C durante 2 horas. O solvente foi removido
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por evaporacgao giratéria e o residuo foi dissolvido em acetato de etila e
lavado com Na2S205, salmoura e levado a secura por evaporacio
giratéria. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel,
eluido com 40% de acetato de etila em hexano para fornecer 4-(5-fluor-
4-iodo-2-metilfenil)-2-metilpiridina 191-4. MS m/z 328,10 (M+1).
[00287] Etapa 3: a um tubo selado carregado com 4-(5-fluor-4-iodo-
2-metilfenil)-2-metilpiridina 191-4 (200 mg, 0,6 mmol), Pd2 (dba)3 (28
mg, 0,03 mmol), e Q-Phos (21 mg, 0,03 mmol) foi adicionado THF
anidroso (2,5 mL). O vaso de reacéao foi estimulado com nitrogénio e
cloreto de (2-terc-butodxi-2-oxoetil)zinco(ll) (0,5 M em éter, 1,34 mL, 0,67
mmol) foi adicionado subsequentemente. A reacgédo foi aquecida a 70°C
durante 12 horas. O solvente foi removido por evaporagao giratoria e o
residuo foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido com
50% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-(2-fluor-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetato de terc-butila 191-5. MS m/z 316,10 (M+1).
[00288] Etapa 4: a solucado de 2-(2-fluor-5-metil-4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acetato de terc-butila 191-5 (80 mg, 0,37 mmol) em DCM (2 mL)
foi adicionado TFA (2 mL). A reagdo foi agitada em temperatura
ambiente durante 2 horas. O solvente e TFA foram removidos por
evaporagao giratéria para fornecer o acido 2-(2-flior-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acético 191-6. O produto foi usado durante a
proxima etapa sem outra purificacao.

[00289] Etapa 5: a uma mistura de acido 2-(2-fluor-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acético 191-6 (35 mg, 0,13 mmol), 1-(4-(6-
aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (30 mg, 0,13 mmol) e
HATU (50 mg, 0,13 mmol) em DMF (1,0 mL) foi adicionado DIEA (67
uL, 0,4 mmol) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. A mistura reacional foi diluida em DMSO e purificada por HPLC
de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-
(2-fluor-5-metil-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 191. MS m/z 462,2
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(M + 1). '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,51 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,91 (d, 1H),7,43 (m, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,21 (d,
1H), 7,08 (d, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,53 (b, 4H), 3,14 (b, 2H), 3,07 (b, 2H),
2,55 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

Exemplo 40
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpirimidin-4-il)-3-

(triffdormetil)fenil)acetamida (192)
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[00290] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(4-bromo-3-
(trifluormetil)fenil)acético 46-6 (564 mg, 2,0 mmols), 1-(4-(6-
aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (440 mg, 2,0 mmols) e
HATU (798 mg, 2,1 mmols) em DMF (6 mL) foi adicionado DIEA (1,04
mL, 6,0 mmols) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. A mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e
agua. A fase orgénica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SO4 e
o solvente foi evaporado. O residuo foi submetido a cromatografia
rapida em silica-gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(4-bromo-3-(trifliormetil)fenil)acetamida 192-1 (920 mg, 95%). MS
m/z 485,1 (M + 1).

[00291] Etapa 2: uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(4-bromo-3-(trifliormetil)fenil)acetamida 192-1 (0,48 g, 1 mmol),
4,4,4'4' 55,5 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) 192-2 (0,51 g, 2
mmols), KOAc (0,29 g, 3 mmols) PdCl2 dppf)2.CH2Cl2 (82 mg, 0,1 mmol)

em DMSO (5 mL) foi estimulada com nitrogénio e aquecida a 100°C



112/298

durante 2 horas. A mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e
agua. A fase organica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SOs. O
solvente foi evaporado e o residuo foi submetido a cromatografia rapida
em silica-gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-
(trifliormetil)fenil)acetamida 192-3. MS m/z 533,2 (M + 1).

[00292] Etapa 3: uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-
(trifluormetil)fenil)acetamida 192-3 (53 mg, 0,1 mmol), 4-cloro-2-
metilpirimidina 192-4 (18 mg, 0,14 mmol) Pd(PPhs)4 (11 mg, 0,01 mmol)
e K3sPOs (42 mg, 0,2 mmol) em dioxano (1,0 mL) foi estimulada com
nitrogénio e aquecida a 100°C durante 2 horas. O sal foi removido por
filtracdo e o filtrado foi levado a secura por evaporagéo giratoria. O
residuo foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpirimidin-4-il)-3-
(trifliormetil)fenil)acetamida 192. MS m/z 499,2 (M + 1). '"H RMN 400
MHz (DMSO-des) 610,58 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,89 (m, 2H),
7,73 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,42 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,66 (b, 4H), 3,14
(b, 2H), 3,07 (b, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

Exemplo 41
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-
ilJacetamida (193)
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[00293] Etapa 1: a um frasconete de reacéao foi adicionado acido 2-
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(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acético 74-4 (185 mg, 1 mmol), acido 2-
fldorpiridin-4-ilborénico 193-1 (220 mg, 1,5 mmol), Pd(OAc). (12 mg,
0,05 mmol), S-Phos (41 mg, 0,1 mmol) e K3sPO4 (636 mg, 3 mmols) em
1 mL de 2-butanol. A reacao foi aquecida a 100°C e agitada durante 2
horas. A reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e em seguida
diluida a DMSO. A mistura reacional foi filtrada e o filtrado foi purificado
por HPLC de fase reversa para fornecer o acido 2-(2'-flior-3-metil-2,4'-
bipiridin-5-il)acético 193-2 como sdlido branco. MS m/z 247,2 (M + 1).
[00294] Etapa 2: a um frasconete de reacéao foi adicionado acido 2-
(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)acético 193-2 (60 mg, 0,17 mmol), 1-(4-
(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (50 mg, 0,22 mmol),
*p.910-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (HATU) (115 mg, 0,3 mmol) e DIEA (104
uL, 0,58 mmol) em DMF (1 mL) em temperatura ambiente. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. A reagao foi diluida
com DMSO e em seguida purificada por HPLC de fase reversa para
fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida 193 como sdlido branco. MS m/z 449,2 (M + 1);
"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,58 (s, 1H), 8,42 (d, 1H, J = 1,6 Hz),
8,28 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,98 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,87 (d, 1H, J = 9,2
Hz), 7,67 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,50-7,48 (m, 1H), 7,37 (dd, 1H, J1 =9,2
Hz, J2 = 3,2 Hz), 7,30 (s, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,50 (b, 4H), 3,09 (t, 2H, J =
5,2 Hz), 3,02 (t, 2H, J = 5,2 Hz), 2,30 (s, 3H), 1,97 (s, 3H).

Exemplo 42
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2',3-diflior-2,4'-bipiridin-5-
illacetamida (194)
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[00295] A um frasconete de reacdo foi adicionado N-(5-(4-
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acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)acetamida
190-6 (66 mg, 0,17 mmol), acido 2-fluorpiridin-4-ilborénico 193-1 (35 mg,
0,25 mmol), Pd(OAc)2 (2 mg, 0,009 mmol), S-Phos (7 mg, 0,017 mmol)
e KsPOs (108 mg, 0,51 mmol) em 2-butanol (0,3 mL). A reacgao foi
aquecida a 100°C e agitada durante 2 horas. A reacao foi resfriada a
temperatura ambiente e em seguida diluida a DMSO. A mistura
reacional foi filtrada e o filtrado foi purificado por HPLC de fase reversa
para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2',3-difluor-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida 194. MS m/z 453,1 (M + 1).

Exemplo 43
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(5-fluorpirimidin-4-
iNfenil)acetamida (196)
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[00296] Etapa 1: uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(4-iodofenil)acetamida  177-2 (398 mg, 0,86 mmol),
4.4.4'4' 55,5 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) 192-2 (380 mg,
1,5 mmol), KOAc (270 mg, 2,7 mmols) PdCI. dppf)2.CH2CIl> (70 mg,
0,086 mmol) em DMSO (5 mL) foi estimulada com nitrogénio e aquecida
a 90°C durante 2 horas. A mistura reacional foi dividida entre acetato de
etila e agua. A fase orgénica foi lavada com salmoura e seca sobre
Na>SO4. O solvente foi evaporado e o residuo foi submetido a
cromatografia rapida em silica-gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-
1-il)piridin-2-il)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilfenil)acetamida 196-1. MS m/z 465,2 (M + 1).

[00297] Etapa 2: uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
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il)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetamida 196-1

(30 mg, 0,065 mmol

), 4-cloro-5-florpirimidina 196-2 (28 mg, 0,21 mmol)

Pd(PPhs)4 (12 mg, 0,01 mmol) e KsPO4 (90 mg, 0,424 mmol) em dioxano

(0,6 mL) foi estimulada com nitrogénio e aquecida a 110°C durante 2

horas. O sal foi removido por filtracao e o filtrado foi levado a secura por

evaporacao giratoria. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa

para fornecer

N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(5-

florpirimidin-4-il)fenil)acetamida 196. MS m/z 435,10 (M + 1). '"H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 610,54 (s, 1H), 9,06 (d, 1H), 8,90 (d, 1H), 7,98 (m,

3H), 7,86 (d, 1H), 7,

49 (d, 2H), 7,37 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,50 (m, 4H),

3,09 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 1,97 (s, 3H).

Exemplo 44
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-metil-3-(metilsulfonil)-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida (197)

N
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o (dba),/CT-Q-Phos — o} TFA
+ oY \]< c—\ S ——
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[00298] Etapa 1

197

. 5-bromo-2-cloro-3-(metilsulfonil)piridina 197-3 foi
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sintetizado de acordo com o procedimento da literatura de 5-bromo-2-
cloropiridin-3-amina 197-1.

[00299] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
cloro-3-(metilsulfonil)piridina 197-3 (60 mg, 0,22 mmol), 0,5 M de cloreto
de (2-terc-butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (0,54 mL, 0,27 mmol),
Pd(dba)2 (6,4 mg, 0,001 mmol), Q-phos (16 mg, 0,02 mmol) e THF (1
mL). A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto
e agitada a 100 °C durante 1 hora. Apos resfriar a temperatura
ambiente, todos os solventes foram evaporados e o residuo foi
redissolvido em acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco
sobre Na>SO4 e concentrado a secura por evaporagéo giratéria. O
produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel e
eluido com 20% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-(6-cloro-
5-(metilsulfonil)piridin-3-il)acetato de terc-butila 197-5. MS m/z 306,1 (M
+1).

[00300] Etapa 3: uma mistura de 2-(6-cloro-5-(metilsulfonil)piridin-3-
il)acetato de terc-butila 197-5 (40 mg, 0,13 mmol) e TFA (0,5 mL) em
DCM (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Os
solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto
bruto, acido 2-(6-cloro-5-(metilsulfonil)piridin-3-il)acético 197-6, foi
dissolvido em DMF (2 mL). 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-
illetanona (35 mg, 0,16 mmol) e DIEA (114 uL, 0,65 mmol) foram
adicionados a solucado antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (75 mg, 0,20 mmol). A mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido por
evaporacgao giratoria. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
em silica-gel e eluido com 5% de MeOH em CHCl> para fornecer N-(5-
(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-(metilsulfonil )piridin-3-
illacetamida 197-7. MS m/z 452,1 (M + 1).

[00301] Etapa 4: a um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-



117/298

acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-(metilsulfonil)piridin-3-
illacetamida 197-7 (30 mg, 0,07 mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina 183-2 (22 mg, 0,10 mmol), Pd(PPhs)4 (4
mg, 0,003 mmol), Na2CO3 (22 mg, 0,20 mmol), Tolueno (0,4 mL), H-O
(0,4 mL) e etanol (0,1 mL). A mistura reacional foi agitada a 100 °C
durante a noite. Apos resfriar a temperatura ambiente, os solventes
foram removido por evaporacéo giratoria. O produto bruto foi purificado
por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
ilpiridin-2-il)-2-(2'-metil-3-(metilsulfonil)-2,4'-bipiridin-5-il)Jacetamida
197. MS m/z 509,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,81(d, 1H),
8,52 (d, 1H), 8,49(d, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,47 (s, 1H) 7,41(dd,
1H), 7,37 (dd, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,68(t, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,15 (t, 2H),
3,09(t, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,09(s, 3H).

Exemplo 45
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(6-metilpirimidin-4-
ifenil)acetamida (198)

0
J‘\ A
0 |/\N NN Pd(PPhy), N N (\N
UL AT L O
N7 SN N SN
H H
196-1 198-1 Compound 198

[00302] Uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetamida 196-1 (20 mg,
0,04 mmol), 4-cloro-6-metilpirimidina 198-1 (8 mg, 0,06 mmol)
Pd(PPhs)4 (2 mg, 0,002 mmol) e K3PO4 (25 mg, 0,12 mmol) em dioxano
(0,6 mL) foi estimulada com nitrogénio e aquecida a 110°C durante 2
horas. O sal foi removido por filtragao e o filtrado foi levado a secura por
evaporagao giratéria. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa
para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(6-
metilpirimidin-4-il)fenil)acetamida 198. MS m/z 431,20 (M + 1). '"H RMN
400 MHz (DMSO-de) 610,59 (s, 1H), 8,16 (d, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,98 (s,
1H), 7,92 (m, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,45-7,40 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,58 (b,
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2H), 3,15 (b, 2H), 3,08 (b, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,53 (s, 2H), 2,04 (s, 3H).

Exemplo 46
2-(2'-flior-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
illacetamida (199)

F N F
g S ] DIC ] /N]
+ Z N
X Y o | — N o 2 SN
N =~ OH H,oN N N_ .~ N \N
H
86-3

193-2

Compound 199
[00303] A mistura de acido 2-(2'-flior-3-metil-2,4"-bipiridin-5-
iacético 193-2 (50 mg, 0,2 mmol) e 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3
(36 mg, 0,2 mmol) em DCM (1 mL) foi adicionado N,N'-di-
isopropilcarbodiimida (46 uL, 0,3 mmol) em temperatura ambiente. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. O
solvente foi removido por evaporacéao giratoria e o residuo foi dissolvido
em DMSO e em seguida purificado por HPLC de fase reversa para
fornecer 2-(2'-flior-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
il)acetamida 199 como solido branco. MS m/z 401,2 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 611,07 (s, 1H), 9,25 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 9,05 (m,
1H), 8,66 (m, 1H), 8,57 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,47-8,45 (m, 2H), 8,28 (d,
1H, J = 5,2 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,51-
7,49 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 3,82 (s, 2H), 2,31 (s, 3H).

Exemplo 47
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-(difltormetil)piridin-4-
ifenil)acetamida (201)

F H
F o F N Ns
oH N= ,— 0 HATU/DIEA M
N 7\ + H,N N\ / N\_/N‘< F ‘ X © & N/ﬁ
. DMF No

K/N@/
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[00304] Etapa 1: uma mistura de acido 2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-
ilyfenil)acético 203-5 (30 mg, 0,11 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona 1114 (28 mg, 0,13 mmol), N,N-

diisopropiletilamina (99 pL, 0,57 mmol) e O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
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N,N,N',N'-tetrametiluronio-hexaflurofosfato (65 mg, 0,17mmol) em DMF
(2mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. O solvente
foi removido por evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer 2 N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-il)fenil)acetamida 201. MS m/z 418,2
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,61(d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,91(d,
1H),7,80-7,72 (m, 4H), 7,49(d, 2H), 6,79(d, 1H), 6,73 (t, 1H), 3,70(s, 2H),
3,66-3,58(m, 4H), 3,52-3,47 (m, 2H), 3,45-3,40 (m, 2H), 2,09(s, 3H).
Exemplo 48
2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
ilJacetamida (203)
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[00305] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 2-bromo-4-
iodopiridina 203-1 (568 mg, 2,0 mmols), 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de etila 203-2 (580 mg, 2,0 mmols),
Pd(PPhs)4 (116 mg, 0,1 mmol), Na2CO3 (636 mg, 6,0 mmols), tolueno (4
mL), H20 (4 mL) e etanol (1 mL). A mistura reacional foi borbulhada com
nitrogénio durante 2 minutos e agitada a 80 °C durante 10 horas. Apos
resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o

residuo foi redissolvido em agua (5 ml) e extraido com acetato de etila
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(6 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas sobre Na>SOs,
e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel e eluido com 15% de acetato de etila em hexano para fornecer
2-(4-(2-bromopiridin-4-il)fenil)acetato de etila 203-3. MS m/z 320,1 (M +
1).

[00306] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 2-(4-(2-
bromopiridin-4-il)fenil)acetato de etila 203-3 (440 mg, 1,37 mmol), 2-
bromo-2,2-difluoracetato de etila (1,7 mL, 13,7 mmol), Cu (1,3 g, 20,6
mmol) e DMF (5 mL). A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio
durante 1 minuto e agitada a 80 °C durante 1 hora. Apés resfriar a
temperatura ambiente, a mistura foi filtrada através de uma camada de
celita e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
em silica-gel e eluido com 20% de acetato de etila em hexano para
fornecer 2-(4-(4-(2-etdxi-2-oxoetil)fenil)piridin-2-il)-2,2-diflGoracetato de
etila 203-4. MS m/z 364,2 (M + 1).

[00307] Etapa 3: 2-(4-(4-(2-etoxi-2-oxoetil)fenil)piridin-2-il)-2,2-
difluoracetato de etila 203-4 (476 mg, 1,3 mmols) foi dissolvido em 5 mL
de MeOH e 2 mL de 2N de LiOH. A mistura reacional foi agitada a 55
°C durante 12 horas. Apés resfriar a temperatura ambiente, a mistura foi
redissolvida em 5 mL de DMF e 1,5 mL de HCI concentrado. A solucéo
foi agitada a 130 °C durante 3 horas. Apos resfriar a temperatura
ambiente, a solugdo foi derramada em 5 ml de agua e extraida com
acetato de etila (5 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas
sobre Na>SOs4, e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 5% de MeOH em
CHCl2 para fornecer o acido 2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-il)fenil)acético
203-5. MS m/z 264,1 (M + 1).

[00308] Etapa 4: uma mistura de acido 2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-
ilYfenil)acético 203-5 (70 mg, 0,27 mmols), 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina
(55 mg, 0,32 mmols), N,N-diisopropiletilamina (139 uL, 0,80 mmoils) e
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O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio-hexaflurofosfato
(152 mg, 0,40 mmol) em DMF (2 mL) foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. O solvente foi removido por evaporacao
giratoria. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase reversa para
fornecer 2-(4-(2-(difldormetil)piridin-4-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
il)acetamida 203. MS m/z 418,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (CDClIs) &
8,99(d, 1H), 8,90(dd, 1H), 8,70(d, 1H),8,63 (dd, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,40-
8,33 (m, 2H), 8,30(s, 1H), 7,84(s, 1H), 7,70-7,68(m, 2H), 7,62-7,60(m,
1H), 7,50-7,49(m, 2H), 6,70(t, 1H),3,87 (s, 2H).

Exemplo 49
2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida
205
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Compound 205
[00309] Etapa 1: em um tubo selado, uma mistura de 5-bromo-2-
cloro-3-fluorpiridina 205-1 (631 mg, 3 mmols), 0,5 M de cloreto de (2-
terc-butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) 205-2 em éter (6,6 mL, 3,3 mmols),
Pd(dba). (87 mg, 0,45 mmol), 1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-t-
butilfosfino)ferroceno (Q-phos, 107 mg, 0,15 mmol), e THF (12 mL) sob
argonio foi agitada a 70 °C durante 18 horas. Apos resfriada a
temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o residuo foi

redissolvido em acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco



122/298

sobre Na>SOs e concentrado a secura por evaporacao giratéria. O
produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido
com 30% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-(6-cloro-5-
fluorpiridin-3-il)acetato de terc-butila 205-3 como um 6leo marrom. MS
m/z 246,1 (M + 1).

[00310] Etapa 2: a um frasco contendo 2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-
ilacetato de terc-butila 205-3 (370 mg, 1,5 mmol), acido 2-fliorpiridin-4-
ilborénico 205-4 (318 mg, 2,25 mmols), Pd(OAc)2 (17 mg, 0,075 mmolL),
2-dicicloexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenila (62 mg, 0,15 mmol), KzPO4
(800 mg, 9 mmols) sob argénio foi adicionado 2-butanol (1,5 mL). A
mistura reacional foi agitada a 100 °C durante 10 horas. Apos resfriada
a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila,
lavada com agua e salmoura, seca sobre Na>SO4, e concentrada a
secura por evaporagao giratéria. O bruto foi purificado por cromatografia
rapida em silica-gel, eluido com 20% de acetato de etila em
diclorometano para fornecer 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)acetato de
terc-butila 205-5 como um d6leo amarelo. MS m/z 307,1 (M + 1).
[00311] Etapa 3: uma mistura de 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-
ilacetato de terc-butila 205-5 (248 mg, 0,81 mmol) e TFA (0,8 mL) em
DCM (0,8 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A
solucao foi ajustada ao pH por volta de 12 por Na>COs3 e extraida com
diclorometano. A fase aquosa foi acidificada ao pH 3 por 1N de solugcao
aquosa de HCI e agitada durante 15 minutos. Os solventes foram
evaporados e o solido remanescente foi extraido com 20% de metanol
em acetato de etila e filtrado para remover o insoluvel. O filtrado foi
concentrado a secura por evaporacgao giratéria para fornecer o acido 2-
(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)acético 205-6, o qual foi diretamente usado
durante a proxima etapa. MS m/z 251,1 (M + 1).

[00312] Etapa 4: uma mistura de acido 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-
il)acético 205-6 (50 mg, 0,2 mmol), 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3
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(34 mg, 0,2 mmol),1,3-dicicloexilcarbodi-imida (50 mg, 0,24 mmol) e 4-
(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,04 mmol) em DMF (0,9 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. O produto bruto foi filtrado
e o filtrado foi submetido diretamente para HPLC de fase reversa para
fornecer 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
il)acetamida 205 como sdlido branco. MS m/z 405,2 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 6 11,16 (s, 1H), 9,31 (d, 1H), 9,12 (d, 1H), 8,72 (dd,
1H), 8,63 (d, 1H), 8,61-8,60 (m, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,21 (d,
1H), 7,94 (dd, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,01 (s, 2H).

Exemplo 50
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
ifenil)acetamida (206)
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[00313] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
iodobenzonitrila 206-1 (500 mg, 1,6 mmol), acido 2-fluorpiridin-4-
ilborénico 205-4 (229 mg, 1,6 mmol), Pd(PPhs)s (94 mg, 0,08 mmol),
Na2CO3 (516 mg, 4,9 mmols), tolueno (2 mL), H2O (2 mL) e etanol (0,5
mL). A mistura reacional foi agitada a 120 °C durante a noite. Apos
resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o
residuo foi redissolvido em agua (5 ml) e extraido com acetato de etila

(8 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas sobre Na>SOyg,
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e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel e eluido com 15% de acetato de etila em hexano para fornecer
5-bromo-2-(2-fluorpiridin-4-il)benzonitrila 206-3. MS m/z 277,1 (M + 1).
[00314] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-(2-
fldorpiridin-4-il)benzonitrila 206-3 (42 mg, 0,16 mmol), 0,5 M de cloreto
de (2-terc-butodxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (0,46 mL, 0,23 mmol),
Pd(dba)2 (4,4 mg, 0,008 mmol), Q-phos (10,8 mg, 0,015 mmol) e THF
(1 mL). A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1
minuto e agitada a 100 °C durante 1 hora. Apds resfriar a temperatura
ambiente, todos os solventes foram evaporados e o residuo foi
redissolvido em acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco
sobre Na>SO4 e concentrado a secura por evaporagdo giratéria. O
produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel e
eluido com 20% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-(3-ciano-
4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acetato de terc-butila 206-5. MS m/z 313,2 (M
+1).

[00315] Etapa 3: uma mistura de 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
ilfenil)acetato de terc-butila 206-5 (35 mg, 0,11 mmol) e TFA (0,5 mL)
em DCM (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 5 horas.
Os solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto
bruto, acido 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético 206-6, foi
dissolvido em DMF (2 mL). 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina (23 mg, 0,13
mmol) e DIEA (98 uL, 0,56 mmol) foram adicionados a solug¢ao antes de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronioexaflurofosfato (64
mg, 0,17mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite.
O solvente foi removido por evaporagao giratoria. O produto bruto foi
purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
ilfenil)acetamida 206. MS m/z411,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeQOD)
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0 9,09(s, 1H), 9,01(s, 1H), 8,66(dd, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,32
(d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,81(dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,52 (dt,
1H), 7,28(s, 1H), 3,93 (s, 2H).

Exemplo 51
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-
ifenil)acetamida (207)
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[00316] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 4-bromo-2-
flior-1-iodobenzeno 207-1 (600 mg, 2,0 mmols), acido 2-fliorpiridin-4-
ilborénico 205-4 (282 mg, 2,0 mmols), Pd(PPh3)s (116 mg, 0,1 mmol),
Na2COs3 (636 mg, 6,0 mmols), tolueno (2 mL), H2O (2 mL) e etanol (0,5
mL). A mistura reacional foi agitada a 120 °C durante a noite. Apds
resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o
residuo foi redissolvido em agua (5 ml) e extraido com acetato de etila
(8 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas sobre NaxSOy,
e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel e eluido com 15% de acetato de etila em hexano para fornecer
4-(4-bromo-2-fluorfenil)-2-fluorpiridina 207-3. MS m/z 270,1 (M + 1).

[00317] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 4-(4-bromo-2-
fluorfenil)-2-fluorpiridina 207-3 (210 mg, 0,76 mmol), 0,5 M de cloreto de

(2-terc-butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (2,3 mL, 1,14 mmol),
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Pd(dba)2 (22 mg, 0,04 mmol), Q-phos (54 mg, 0,07 mmol) e THF (5 mL).
A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e
agitada a 100 °C durante 1 hora. Ap0és resfriar a temperatura ambiente,
todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco sobre Na>SOs e
concentrado a secura por evaporacao giratoria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 20% de
acetato de etila em hexano para fornecer 2-(3-fluor-4-(2-florpiridin-4-
ilfenil)acetato de terc-butila 207-5. MS m/z 306,2 (M + 1).

[00318] Etapa 3: uma mistura de 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-
ilYfenil)acetato de terc-butila 207-5 (100 mg, 0,33 mmol) e TFA (0,5 mL)
em DCM (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 5 horas.
Os solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto
bruto, acido 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético 207-6 (50 mg,
0,20 mmol), foi dissolvido em DMF (2 mL), 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona (563 mg, 0,24 mmol) e DIEA (174 uL, 1,0 mmol)
foram adicionados a solugdo antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronioexaflurofosfato (114 mg, 0,30 mmol). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente
foi removido por evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acetamida 207. MS m/z 452,2
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,21(d, 1H), 7,96(d, 1H), 7,88(d,
1H), 7,57-7,51(m, 1H), 7,48-7,45 (m, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,30-7,21(m,
3H), 3,75 (s, 2H), 3,68(t, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,14(t, 2H), 3,09(t, 2H, J= 5,2
Hz), 2,09(s, 3H).

Exemplo 52
2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida

208
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[00319] Etapa 1: a um frasco contendo 2-(6-cloropiridin-3-il)acetato
de etila 208-1 (300 mg, 1,5 mmol), acido 2-fluorpiridin-4-ilborénico 205-
4 (318 mg, 2,25 mmols), Pd(OAc). (17 mg, 0,075 mmolL), 2-
dicicloexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenila (62 mg, 0,15 mmol), KsPO4 (800
mg, 9 mmols) sob argbnio foi adicionado 2-butanol (1,5 mL). A mistura
reacional foi agitada a 100 °C durante 10 horas. Apéds resfriada a
temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila, lavada
com agua e salmoura, seca sobre Na>S0Og4, e concentrada a secura por
evaporagao giratéria. O bruto foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel, eluido com 40% de acetato de etila em diclorometano para
fornecer 2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-il)acetato de etila 208-2 como um
sélido amarelo. MS m/z 261,1 (M + 1).

[00320] Etapa 2: uma mistura de 2-(2'-flior-2,4'-bipiridin-5-il)acetato
de etila 208-2 (93 mg, 0,36 mmol) e NaOH (57 mg, 1,43 mmol) em THF
(0,5 mL) e agua (0,5 mL) foi agitada a 65 °C durante 3 horas. Apds
resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi tratada com 3N de
solugédo aquosa de HCI para ajustar o pH a cerca de 3, e em seguida
agitada durante 15 minutos. A solucao resultante foi evaporada a secura
e o sélido remanescente foi extraido com 20% de metanol em acetato
de etila. A porgao organica foi concentrada para fornecer o acido 2-(2'-
fluor-2,4'-bipiridin-5-il)acético 208-3 como sdlido branco palido. MS m/z
233,1(M + 1),
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[00321] Etapa 3: uma mistura de acido 2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-
ilacético 208-3 (42 mg, 0,18 mmol), 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3
(31 mg, 0,18 mmol),1,3-dicicloexilcarbodi-imida (45 mg, 0,22 mmol) e 4-
(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,036 mmol) em DMF (0,9 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. O produto bruto foi filtrado
e o filtrado foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer 2-(2'-
flior-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida 208 como
solido branco. MS m/z 387,1 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) &
11,14 (s, 1H), 9,31 (d, 1H), 9,11 (d, 1H), 8,73-8,71 (m, 2H), 8,62 (d, 1H),
8,52 (dd, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,23-8,17 (m, 2H), 8,06-8,02 (m, 1H), 7,95
(dd, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 3,94 (s, 2H).

Exemplo 53
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-
ilacetamida (209)

HATU/DIEA N
+ HoN \ / N N
DMF

208-3 111-4 compound 209

[00322] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(2'-flior-2,4'-bipiridin-5-
il)acético 208-3 (42 mg, 0,18 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-
1-il)etanona 111-4 (40 mg, 0,18 mmol), hexafluorfosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametilurébnio (HATU, 68 mg, 0,18
mmol) foram adicionados DMF (1 mL) e di-isopropiletil amina (DIEA,
0,15 mL, 0,9 mmol) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. O produto bruto, uma solu¢cdo de DMF clara, foi
submetida diretamente por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida

209 como solido branco. MS m/z 435,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-dg) 6 10,65 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05-
8,02 (m, 2H), 7,94-7,90 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,42 (dd, 1H), 3,83 (s, 2H),
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3,57-3,54 (m, 4H), 3,15-3,13 (m, 2H), 3,09-3,06 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).

Exemplo 54
2-(2',3-difldor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)Jacetamida

(210)
X HZN@_@ HATU, DIEA Q/Q/\’r %

205-6 145-3 compound 210

[00323] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-
5-il)acético 205-6 (25 mg, 0,1 mmol), 5-(piridazin-3-il)piridin-2-amina
145-3 (17 mg, 0,1 mmol), hexafluorfosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N*-tetrametilurénio (HATU, 38 mg, 0,1 mmol) foram adicionados
DMF (0,5 mL) e di-isopropiletil amina (DIEA, 0,05 mL, 0,3 mmol) e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. A solugéo
de DMF bruta foi diretamente purificada por HPLC de fase reversa para
fornecer  2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
il)acetamida 210 como solido branco. MS m/z 405,1 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 6 11,18 (s, 1H), 9,23 (d, 1H), 9,14 (d, 1H), 8,61 (m,
1H), 8,56 (dd, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,29 (dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,95 (dd,
1H), 7,91-7,86 (m, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,65 (s, 1H), 4,02 (s, 2H).
Exemplo 55
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
iNfenil)acetamida (211)

H
F NC (0] [0} /~\ —N NC N ‘N\
aYeYas I W L
7
N2\ N F N o} AN\
— N -~ K/N\[(
211 o

HATU/DIEA/DMF

206-6
[00324] Etapa 1: acido 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético
206-6 (50 mg, 0,20 mmol) foi dissolvido em DMF (2 mL). 1-(4-(6-
aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona (52 mg, 0,23 mmol) e DIEA (170

uL, 0,98 mmol) foram adicionados a solugdo antes de O-(7-
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azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronioexaflurofosfato (111 mg,
0,29 mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. O solvente foi removido por evaporagao giratéria. O produto bruto
foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-florpiridin-4-
ilfenil)acetamida 211. MS m/z 459,2 (M + 1) ); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-ds) 6 10,64(s, 1H), 8,41(d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,98(d, 1H), 7,91(d,
1H), 7,81(dd, 1H), 7,71(d, 1H), 7,62 (dt, 1H), 7,49(s, 1H), 7,42 (dd, 1H),
3,85 (s, 2H), 3,59-3,54(m, 4H), 3,15 (t, 2H), 3,08(t, 2H), 2,04(s, 3H).
Exemplo 56
2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
iacetamida (212)
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HATU/DIEA/DMF
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[00325] Etapa 1: acido 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético
207-6 (50 mg, 0,20 mmol), foi dissolvido em DMF (2 mL), 5-(pirazin-2-
il)piridin-2-amina (41 mg, 0,24 mmol) e DIEA (174 uL, 1,0 mmol) foram
adicionados a solucado antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio-hexaflurofosfato (114 mg, 0,30 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
removido por evaporacao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-
N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida 212. MS m/z 404,1 (M + 1); 'H
RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 11,10(s, 1H), 9,31(d, 1H), 9,11(dd, 1H),
8,73-8,71(m, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,34(d, 1H), 8,21(d, 1H),
7,70-7,52 (m, 2H), 7,43-7,34(m, 3H), 3,89(s, 2H).

Exemplo 57
2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
illacetamida (213)
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[00326] Etapa 1: acido 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético
207-6 (37 mg, 0,15 mmol), foi dissolvido em DMF (2 mL), 5-(piridazin-3-
il)piridin-2-amina (31 mg, 0,18 mmol) e DIEA (131 uL, 0,75 mmol) foram
adicionados a solugdo antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio-hexaflurofosfato (86 mg, 0,23 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
removido por evaporacao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-
N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida 213. MS m/z 404,2 (M + 1) ); 'H
RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 11,11(s, 1H), 9,22 (dd, 1H), 9,13 (dd, 1H),
8,55 (dd, 1H), 8,34(d, 1H), 8,29(dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,83-
7,78(m, 1H), 7,71-7,65 (m, 1H), 7,60-7,57 (m, 1H), 7,44-7,35 (m, 3H),
3,90(s, 2H).

Exemplo 58
2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
iacetamida (214)
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[00327] Etapa 1: acido 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético
206-6 (38 mg, 0,15 mmol), foi dissolvido em DMF (2 mL), 5-(piridazin-3-
il)piridin-2-amina (31 mg, 0,18 mmol) e DIEA (131 uL, 0,75 mmol) foram
adicionados a solugdo antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametilurénio-hexaflurofosfato (86 mg, 0,23 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
removido por evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por

HPLC de fase reversa para fornecer 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
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il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida 214. MS m/z411,2 (M +
1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) d 11,14(s, 1H), 9,23 (dd, 1H), 9,13 (d,
1H), 8,56(dd, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,30(dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,02 (d, 1H),
7,86-7,78(m, 2H), 7,74(d, 1H), 7,63 (dt, 1H), 7,50(s, 1H), 3,97 (s, 2H).
Exemplo 59
N-(6-(3-fluorfenil)piridin-3-il)-2-(S,S-dioxo-6-thiomorfolinopiridin-3-
illacetamida (219)
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Legenda: tolueno; ligante; xanftos

[00328] Etapa 1. A um frasco de base circular foram adicionados 2-
cloro-5-nitropiridina (3,2 g, 20 mmoils), acido (3-fluorfenil) bordnico (2,8
g, 20 mmols), Pd(PPhs)4 (0,46 g, 0,4 mmol), tolueno (60 mL), etanol (20
mL) e Na2CO3 (2 M, 20 mL). A mistura reacional foi borbulhada com
nitrogénio durante 2 minutos e refluxada a 110 °C durante 2 horas. Apods
resfriada a temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida com
acetato de etila (500 mL) e lavada com solu¢cdo aquosa de NaHCO3
saturado e salmoura. A fase organica foi seca sobre Na>SOs4 e
concentrada a secura por evaporacgao giratoria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido com 50% a

100% de acetato de etila em hexano 2-(3-fluorfenil)-5-nitropiridina como
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sélido amarelo. MS m/z 219,1 (M + 1).

[00329] Etapa 2. A um frasco de base redonda foi adicionado 2-(3-
fldorfenil)-5-nitropiridina (3,8 g, 17 mmols), Pd/C (0,5 g) e metanol (100
mL). A reacao foi agitada durante 4 horas sob atmosfera de hidrogénio
ligando-se um baldo de hidrogénio. A reacdo foi estimulada com
nitrogénio e o sélido foi removido por filtragdo. O solvente foi removido
por evaporagao giratoria para fornecer 6-(3-fluorfenil)piridin-3-amina
219-1 como so6lido marrom. MS m/z 189,1 (M + 1).

[00330] Etapa 3. Uma mistura de tiomorfolina (1,03 g, 10,0 mmols),
5-bromo-2-iodopiridina (3,69 g, 13 mmols), Pd> dba)s (200 mg, 0,2
mmol), xantfos (510 mg, 0,6 mmol) e -BuONa (1,44 g, 15 mmols) em
tolueno (50 ml) foi agitada sob argénio a 98 °C durante 3 horas. Apos
resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi filtrada através de celita
e lavada com acetato de etila. O filtrado foi evaporado e o residuo foi
submetido a cromatografia de coluna em silica-gel com 0~5% de
acetato de etila em hexanos como eluente para fornecer 4-(5-
bromopiridin-2-il)tiomorfolina 219-2 como sdlido.

[00331] Etapa 4. Uma mistura de 4-(5-bromopiridin-2-il)tiomorfolina
219-2 (2,37 g, 9,15 mmols), malonato de dietila (2,04 g, 12,8 mmols),
Pd(OAc)2 (102 mg, 0,46 mmol), bifenil-2-il-di-terc-butilfosfina (270 mg,
0,9 mmol) e t-BuONa (1,76 g, 18,3 mmols) em tolueno (45 ml) foi agitada
sob argbnio a 98 °C durante 1 hora. Apds resfriada a temperatura
ambiente, a mistura foi filtrada através de celita e lavada com acetato
de etila. O filtrado foi evaporado e o residuo foi submetido a
cromatografia de coluna em silica-gel para fornecer 2-(6-
tiomorfolinopiridin-3-il)malonato de dietila 219-3.

[00332] Etapa 5. 2-(6-Tiomorfolinopiridin-3-il)malonato 219-3 (564
mg, 1,67 mmol) foi agitado com NaOH (334 mg, 8,35 mmols) em
dioxano (5 ml) e agua (5 ml) durante 4 horas. Solu¢do de HCI foi

adicionado para ajustar o pH a cerca de 1 e a mistura reacional aquecida
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a 88 °C durante 1 hora. Em seguida Na>COs3 foi usado para ajustar o pH
a cerca de 4 antes dos solventes serem evaporados. O residuo foi
extraido com acetato de etila e a extragdo organica seca sobre Na>SOg4
e concentrada por evaporacdo giratéria. A purificacdo com HPLC de
fase reversa forneceu o acido 2-(6-tiomorfolinopiridin-3-il)acético 219-4.
[00333] Etapa 6. Uma mistura de acido 2-(6-tiomorfolinopiridin-3-
ilacético 219-4 (92 mg, 0,39 mmol), 6-(3-fluorfenil)piridin-3-amina 219-
1 (73 mg, 0,39 mmol), HATU (162 mg, 0,43 mmol) e DIEA (104 ul, 0,6
mmol) em DMF (1,0 ml) foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. Em seguida ela foi redistribuida entre agua (30 ml) e acetato de
etila (40 ml). A fase orgénica foi seca sobre Na>SO4 e concentrada por
evaporagao giratéria. A cromatografia de coluna em silica-gel (com
acetato de etila/hexanos de 1:10 para 2:1 como eluente) forneceu N-(6-
(3-fluorfenil)piridin-3-il)-2-(6-tiomorfolinopiridin-3-il)acetamida 219-5
como salido.

[00334] Etapa 7. N-(6-(3-fluorfenil)piridin-3-il)-2-(6-
tiomorfolinopiridin-3-il)acetamida 219-5 (114 mg, 0,28 mmol) foi tratado
com mCPBA em DCM (2 ml) a 0 °C. A mistura foi agitada em

temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi diluida com acetato

de etila (30 mL), lavada com 5% de solugdo de Na-COs, seca sobre
Na>SOs e concentrada por evaporagao giratéria. O residuo foi
submetido a purificagdo por HPLC de fase reversa e forneceu N-(6-(3-
flaorfenil)piridin-3-il)-2-(S,S-dioxo-6-tiomorfolinopiridin-3-il)Jacetamida
219 como solido. MS m/z 396,3 (M + 1); 'TH RMN 400 MHz (DMSO-ds)
6 10,53 (s, 1 H), 8,82 (d, 1 H), 8,16 (dd, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 7,99 (d, 1
H), 7,92~7,80 (m, 2 H), 7,60 (dd, 1 H), 7,50 (m, 1 H), 7,22 (m, 1 H), 7,02
(d, 1 H), 4,06~4,01 (m, 4 H), 3,61 (s, 2 H), 3,10 ~3,05 (m, 4 H).
Exemplo 60
2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
iacetamida (221)
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193-2 145-3 Compound 221
[00335] A mistura de acido 2-(2'-flior-3-metil-2,4"-bipiridin-5-
il)acético 193-2 (25 mg, 0,1 mmol) e 5-(piridazin-3-il)piridin-2-amina 145-
3 (17 mg, 0,1 mmol) em DCM (1 mL) foi adicionado N,N'-di-
isopropilcarbodi-imida (22 uL, 0,15 mmol) em temperatura ambiente. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. O
solvente foi removido por evaporagéao giratoria e o residuo foi dissolvido
em DMSO e em seguida purificado por HPLC de fase reversa para
fornecer 2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
il)acetamida 221 como sdlido branco. MS m/z 401,1 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-de) 611,09 (s, 1H), 9,17 (dd, 1H), 9,07 (d, 1H), 8,51
(dd, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,76 (m,
1H), 7,71 (d, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 2,31 (s, 3H).
Exemplo 61
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metil-2'-(triflbormetil )-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida (222)

[e] H N FiG ° HIN\
® C\} L
N \f NI/ \f
2

c Pd(OAC),/K5PO,

22
148-1

[00336] A um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-acetilpiperazin-
1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)Jacetamida 148-1 (123 mg,
0,32 mmol), &cido 2-(trifluormetil)piridin-4-ilborénico (61 mg, 0,32 mmol),
Pd(OAc). (3,6 mg, 0,016 mmol), 2,6-dimetdxi-1,1'-bifenil-2-
il)dicicloexilfosfina (13,0 mg, 0,032 mmol) e K3sPO4 (202 mg, 0,95 mmol).
O tubo e seus conteudos foram em seguida purgados com nitrogénio.
Apos tolueno desgaseificado (1,0 mL) ser adicionado, a mistura foi

agitada a 120 °C durante a noite. Apds resfriar a temperatura ambiente,
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a mistura foi derramada em agua e extraida com acetato de etila (8 mL
x 3). As fases organicas combinadas foram secas sobre Na>SOg4 e
concentradas. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa para
fornecer para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metil-
2'-(triffluormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida 222. MS m/z 498,8 (M+1);
'H RMN 400 MHz (CDCls) 88,81 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,11
(d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,68-7,64 (m, 2H), 7,30 (dd, 1H), 3,80-
3,75 (m, 4H), 3,63 (t, 2H), 3,14 (t, 2H), 3,11 (t, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,14 (s,
3H).

Exemplo 62
2-(3-metil-2'-(trifliormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
iacetamida (223)

o NN FsC o M |N\
cl \N‘ ‘N/j e D N
N
223

Pd(OAG),/K5PO,

86-8
[00337] A um tubo selado foram adicionados 2-(6-cloro-5-metilpiridin-
3-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida 86-8 (85 mg, 0,25 mmol),
acido 2-(trifliormetil)piridin-4-ilborénico (48 mg, 0,25 mmol), Pd(OAc):
(2,8 mg, 0,013 mmol), 2,6-dimetdxi-1,1'-bifenil-2-il)dicicloexilfosfina
(10,2 mg, 0,025 mmol) e KsPO4 (159 mg, 0,75 mmol). O tubo e seus
conteudos foram em seguida purgados com nitrogénio. Apds tolueno
desgaseificado (1,0 mL) ser adicionado, a mistura foi agitada a 100 °C
durante 2 horas. Apos resfriar a temperatura ambiente, a mistura foi
derramada em agua e extraida com acetato de etila (8 mL x 3). As fases
organicas combinadas foram secas sobre Na>SO4, e concentradas. O
residuo foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer para
fornecer 2-(3-metil-2'-(trifliormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-
ilpiridin-2-il)acetamida 223. MS m/z 450,8 (M+1);"H RMN 400 MHz
(CDCIl3) 89,01 (d, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,63 (dd,
1H), 8,56-8,51 (m, 2H), 8,37 (s, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,69-7,65 (m, 2H),
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3,84 (s, 2H), 2,40 (s, 3H).

Exemplo 63
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-ciano-3-(2-metilpiridin-4-
ifenil)acetamida (237)

Cl

of
Ho Tf0
o NEt; o N=
m +(CF380,),0—— . HZNJ\\}N 4\< _HATUDIEA _
OH bcM OH DMF

1114

/& 23741 /&
o
+

cl N
NC N
N XN SnBug
H

237-2

237-3
N
_HATUDIEA _ N
2 1

Compound 237

[00338] Etapa 1. A wuma mistura de acido 2-(3-cloro-4-
hidroxifenil)acético (560 mg, 3,00 mmols), anidrido
triflliormetanossulfénico (888 mg, 3,15 mmols) em DCM (30 ml) foi
adicionado trietilamina (1,1 ml, 8,06 mmols) e a mistura agitada 2 horas
em temperatura ambiente. Em seguida ela foi lavada com solucéo de
HCI (1N, 30 ml x 2), seca sobre Na>SO4 e concentrada por evaporagao
giratéria para fornecer 0 acido 2-(3-cloro-4-
(trifliormetilsulfoniloxi)fenil)acético 237-1 (749 mg, bruto) o qual foi
usado diretamente para a reacdo sem outra purificacao.

[00339] Etapa 2. Uma solugdo de acido 2-(3-cloro-4-
(trifliormetilsulfoniloxi)fenil)acético  237-1, 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (112 mg, 0,51 mmol), HATU (232 mg,
0,61 mmol) e DIEA (0,26 ml, 1,49 mmol) em DMF (2,0 ml) foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite. A solugédo foi diretamente
submetida a HPLC de fase reversa para fornecer
trifliormetanossulfonato de  4-(2-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
ilamino)-2-oxoetil)-2-clorofenila 237-2.

[00340] Etapa 3. Uma mistura de trifliormetanossulfonato de 4-(2-(5-
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(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-2-oxoetil)-2-clorofenila 237-2
(65 mg, 0,125 mmol), Zn(CN)2 (30 mg, 0,255 mmol), Pd(PPhz)4 (14 mg,
0,012 mmol) em DMF (0,6 ml) foi agitada a 80 °C sob argbnio durante
96 horas. Ap0s resfriada a temperatura ambiente, ela foi filtrada através
de celita, lavada com acetato de etila, e concentrada para evaporacao
dos solventes. O residuo foi submetido a purificagdo por HPLC de fase
reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-cloro-
4-cianofenil)acetamida como solido 237-3.

[00341] Etapa 4. Uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(3-cloro-4-cianofenil)acetamida como sélido 237-3 (17 mg, 0,043
mmol), 2-metil-4-(tributilestanil)piridina (24,5 mg, 0,064 mmol),
Pd(PPhs)s (5 mg, 0,0043 mmol) em DMF (0,6 ml) foi agitada a 118 °C
sob argbnio durante a noite. Apos resfriada a temperatura ambiente, ela
foi filtrada através de celita ao mesmo tempo que lavada e diluida com
acetato de etila (30 ml). Em seguida ela foi lavada com agua (40 ml) e
extraida com 0,5 N de HCI (30 ml). Apds a extracdo aquosa foi tratada
com Na2CO3 para ter o pH ajustado a cerca de 9, a fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (30 ml x 2). As fases orgéanicas
combinadas foram secas sobre Na>SOa4, concentradas por evaporacao
giratéria e o residuo submetido a cromatografia de coluna em silica-gel
com MeOH em acetato de etila (0 a 5%) como eluente para fornecer N-
(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-ciano-3-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetamida como solido 237. MS m/z 455,2 (M + 1); "H RMN 400
MHz (CDCI3) 6 8,62 (d, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 8,02 (bs, 1 H), 7,91 (d, 1 H),
7,79 (d, 1 H), 7,53~7,47 (m, 2 H), 7,34 (bs, 1 H), 7,31~7,26 (m, 2 H),
3,82 (s, 2 H), 3,80~3,75 (m, 2 H), 3,65~3,60 (m, 2 H), 3,16~3,08 (m, 4
H), 2,64 (s, 3 H), 2,14 (s, 3 H).

Exemplo 64
2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida

238
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[00342] Etapa 1: a um frasco contendo 2-(2-cloropiridin-4-il)acetato
de metila 238-1 (1,00 g, 5,38 mmols), 2-metil-4-(tributilestanil)piridina
(2,06 g, 5,38 mmols), Pd(PPhs)4 (594 mg, 0,54 mmoL) sob argbnio foi
adicionado DMF (15 mL). A mistura reacional foi agitada a 120 °C
durante 10 horas. Apés resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi
diluida com acetato de etila, lavada com agua e salmoura, seca sobre
Na>SOg4, e concentrada a secura por evaporagao giratéria. O bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido com 5% de
metano em diclorometano para fornecer 2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-
il)acetato de metila 238-2 como 6leo alaranjado escuro. MS m/z 243,1
(M +1).

[00343] Etapa 2: uma mistura de 2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-il)acetato
de metila 238-2 (621 mg, 2,56 mmols) e NaOH (409 mg, 10,24 mmols)
em 1,4-dioxano (6 mL) e agua (6 mL) foi agitada a 80 °C durante 3 horas.
Apés resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi tratada com 3N de
solugdo aquosa de HCI para ajustar o pH a cerca de 4, e em seguida
agitada durante 15 minutos. A solugéo resultante foi evaporada a secura
e o0 sélido remanescente foi extraido com 20% de metanol em acetato
de etila. A extragdo organica foi concentrada para fornecer o acido 2-
(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-il)acético 238-3 como sélido branco. MS m/z
229,1(M + 1),

[00344] Etapa 3: Uma mistura de acido 2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-
ilJacético 238-3 (46 mg, 0,2 mmol), 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3
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(34 mg, 0,2 mmol), 1,3-dicicloexilcarbodi-imida (50 mg, 0,24 mmol) e 4-
(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,04 mmol) em DMF (0,9 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. O produto bruto foi filtrado
para remover o insoluvel e o filtrado foi diretamente submetido a
purificacdo por HPLC de fase reversa para fornecer 2-(2'-metil-2,4'-
bipiridin-4-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida 238 como sdlido
branco. MS m/z 383,1 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 6 11,14 (s,
1H), 9,30 (d, 1H), 9,11 (dd, 1H), 8,73-8,71 (m, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,62 (d,
1H), 8,56 (d, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,93 (s, 1H),
7,84 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 3,95 (s, 2H), 2,56 (s, 3H).

[00345] Os compostos exemplificados da invencdo sdo resumidos na

Tabela 1, com os valores de IC50 avaliados usando-se ensaios reporter de
Whnt-Luc.
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Exemplo 19
2-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-(5-(3-fluorfenil )piridin-2-
illacetamida (140)

0 F
N= OH N= HATU/DIEA CIn_ Ny o N7 F
cl + HoN e | |
N\ / 2V N/ DMF P .
2-3

o)
/P L
N N N/\N N
= N
N
H
140

[00346] Etapa 1. uma mistura de acido 2-(6-cloropiridin-3-il)acético
(521 mg, 3,03 mmols), 5-(3-fluorfenil)piridin-2-amina (570 mg, 3,03
mmols), HATU (1250 mg, 3,29 mmols) e DIEA (784 ul, 4,50 mmols) em

DMF (10 ml) foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. DMF

foi na maior parte removido por evaporacédo sob pressao reduzida. O
residuo foi dissolvido em EtOAc (50 ml), lavado com 3% de solugéo de
Na2COs (30 ml) e agua (50 mL), e seco sobre Na>SOs4. Apods a
concentragao por evaporagao, o residuo foi submetido a cromatografia
de coluna em silica-gel para fornecer 2-(6-cloropiridin-3-il)-N-(5-(3-
flaorfenil)piridin-2-il)acetamida 140-1.

[00347] Etapa 2. 2-(6-Cloropiridin-3-il)-N-(5-(3-fluorfenil)piridin-2-
illacetamida 140-1 (100 mg, 0,29 mmol) foi aquecido com 1-(piperazin-
1-il)etanona (0,8 ml) a 108 °C durante 4 horas. A mistura foi dissolvida
em EtOAc (30 ml), lavada com agua (40 mL), e seca sobre NaxSOsa.
Apds a concentracao por evaporagao, o residuo foi submetido a HPLC
de fase reversa para fornecer 2-(6-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-3-il)-N-
(5-(3-fluorfenil)piridin-2-il)acetamida 140 como um sélido.

Exemplo 20
2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(3-oxopiperazin-1-il)piridin-2-
ilacetamida (141)
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NH NH
(_ o

HzlPd/C

DIEA
(_ 0 — > .
O,N

1411 141-2 141 -3 141 -4

N2\ N
= 7 N\
NH
HATU N/ N\
DIEA —

Compound 141

Legenda:composto 141

[00348] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
nitropiridina 141-1 (1,01 g, 5 mmols), piperazin-2-ona 141-2 (0,6 g, 6
mmols), DIEA (1,8 mL, 18 mmols) e DMSO (6 mL). A reagdo foi
aquecida a 120°C e agitada durante 16 horas. A reagéao foi resfriada a
temperatura ambiente. DIEA foi removido por evaporacao giratéria. O
residuo foi triturado em 15 mL de acetato de etila. O sdlido foi coletado
por filtragcdo e lavado com uma pequena quantidade de acetato de etila
para fornecer 4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-2-ona 141-3 como solido
amarelo claro. MS m/z 223,2 (M + 1).

[00349] Etapa 2: a um frasco de base redonda foi adicionado 4-(6-
nitropiridin-3-il)piperazin-2-ona 141-3 (0,7 g, 3,1 mmols), Pd/C (0,2 g) e
metanol (20 mL). A reacéo foi agitada durante 4 horas sob atmosfera de
hidrogénio ligando-se um baldo de hidrogénio. A reacéao foi estimulada
com nitrogénio e o sdlido foi removido por filtragdo. O solvente foi
removido por evaporacgao giratéria para fornecer 4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-2-ona 141-4 como sélido roxo. MS m/z 193,2 (M + 1).
[00350] Etapa 3: a uma mistura de acido 2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acético 26-3 (22 mg, 0,1 mmol), 4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-
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2-ona 1414 (19 mg, 0,1 mmol) e hexaflurofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU) (40 mg, 0,1
mmol) em DMF (1 mL) foi adicionado DIEA (52 uL, 0,3 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida em DMSO e purificada
por HPLC de fase reversa para fornecer 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-
(5-(3-oxopiperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida 141. MS m/z 402,2 (M + 1);
"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,53 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,05-8,01 (m,
2H), 7,94 (d, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,57 (s, 1H), 7,48-7,48 (m, 3H), 7,41 (dd,
1H), 3,74 (s, 1H), 3,71 (s, 2H), 2,54-2,50 (m, 7H), 1,24 (s, 2H).
Exemplo 21
N-(5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida (143)

N N ; /N
1 “(Nﬂ/ <;J/ r>;\>_<;>_>ron <NJ/
263 °
7\

7Ny — 5 _ 7\

=N Cul _ - N/ \ =N
H,N Cs,CO, N HATU = NH

1431 143-3 Compound 143

[00351] Etapa 1: a um tubo selado carregado com 5-iodopiridin-2-
amina 143-1 (1,1 g, 5 mmols), 4-metil-1H-imidazol 143-2 (0,61 g, 7,4
mmols), Cul (0,31 g, 1,63 mmol) e Cs>CO3 (3,25 g, 10 mmols) foi
adicionado DMF (10 mL). O vaso de reacédo foi estimulado com
nitrogénio e selado. A reacgédo foi agitada em temperatura ambiente
durante 30 minutos antes de ser aquecida até 110°C durante 24 horas.
A reacao foi diluida em acetato de etila e o sal foi removido por filtragao.
O filtrado foi seco e o residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel, eluido com 10% de metanol em acetato de etila para fornecer
5-(4-metil-1H-imidazol-1-il)piridin-2-amina 143-3 como solido nao
totalmente branco. MS m/z 175,2 (M + 1).

[00352] Etapa 2: a uma mistura de acido 2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilyfenil)acético 26-3 (22 mg, 0,1 mmol), 5-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-amina 143-3 (18 mg, 0,1 mmol) e hexafluorfosfato de O-(7-
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azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU) (40 mg, 0,1
mmol) em DMF (1 mL) foi adicionado DIEA (52 uL, 0,3 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida em DMSO e purificada
por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 143. MS m/z 384,1
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 10,91 (s, 1H), 8,58 (dd, 1H), 8,43
(d, 1H), 8,10 (m, 2H), 7,99 (m, 1H), 7,77 (d, 2H), 7,51 (s, 1H), 7,43-7,40
(m, 4H), 3,75 (s, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,10 (s, 3H).

Exemplo 22
2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida
(145)

Cl
N= o) _
/ N Pd(PPhs), N= N=N
HZNJ\\}B\J? * ﬁ”‘ N )\
o ~N Na,COs
Toluene
1451 145-2 EtOH/H,0 145-3

_ H N SnBu3
NN OH N= N=N - B Q
l HNT\ /N / N |
= o) I -5
cl = (0] = N:
cl | N Pd(PPhs)
DCC, 4-DMAP, DMF _ DME
86-7 145-4

H
NN NlN\
|
N ~ 0 /lN:N
N~ =

compound 145

Legenda da figura: Tolueno; e Composto.

[00353] Etapa 1: a um frasco selado foram adicionados 5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina  145-1 (1,54 g, 7
mmols), 3-cloropiridazina 145-2 (0,8 g, 7 mmols), Pd(PPhs)4 (500 mg,
0,7 mmol), tolueno (50 mL), etanol (12 mL) e 2M de Na2COs3 (11 mL). A
mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 2 minutos e
agitada a 90 °C durante 10 horas. Apds resfriada a temperatura
ambiente, os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido

em diclorometano (200 ml) e tratado com 1M de solucédo aquosa de HCI
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(50 mL). As duas camadas foram separadas e a camada aquosa foi
tratada com 10% de solugédo aquosa de NaOH para ajustar o pH a cerca
de 13. A solugao resultante foi evaporada e o sélido remanescente foi
extraido com acetato de etila (100 mL x 3). As fases organicas
combinadas foram concentradas para fornecer 5-(piridazin-3-il)piridin-2-
amina 145-3 como solido marrom escuro. MS m/z 173,1 (M + 1).
[00354] Etapa 2: uma mistura de acido 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
il)acético 86-7 (241 mg, 1,3 mmol), 5-(piridazin-3-il)piridin-2-amina 145-
3 (224 mg, 1,3 mmol),1,3-dicicloexilcarbodiimida (325 mg, 1,6 mmol) e
4-(dimetilamino)piridina (26 mg, 0,26 mmol) em DMF (6 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. A mistura reacional foi
filtrada para remover o sélido e o filtrado foi diluido com acetato de etila,
lavado com agua e salmoura, seco sobre Na>SO4 e concentrado a
secura por evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por
cromatografia rapida em silica-gel, eluido com 5% de metanol em
diclorometano para fornecer 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)-N-(5-
(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida 145-4 como sélido amarelo claro.
MS m/z 340,2 (M + 1).

[00355] Etapa 3: a um tubo de reagdo contendo 2-(6-cloro-5-
metilpiridin-3-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida 145-4 (68 mg,
0,2 mmol), 2-metil-4-(tributilestanil)piridina (76 mg, 0,2 mmol) e
Pd(PPhs)s (22 mg, 0,02 mmol) sob argénio foi adicionado DMF (0,9 mL).
A mistura foi agitada a 120 °C durante 10 horas. O produto bruto, uma
solucéo clara, foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer 2-
(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida
145 como solido branco. MS m/z 397,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-ds) 6 11,14 (s, 1H), 9,22 (dd, 1H), 9,13 (d, 1H), 8,56 (dd, 1H),
8,52 (d, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,29 (dd, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,73
(d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 3,87 (s, 2H), 2,53 (s, 3H), 2,35 (s,
3H).
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Exemplo 23

N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-
illacetamida (148)

7 N HATU
PdCl,(dppf),

—>
\ SnBujg
P

N N/\
LN
111-4 74-4 148-1 \n/

O

148-2

go!
Nz

Compound 148 ’
[00356] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
il)acético 74-4 (100 mg, 0,54 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-
1-il)etanona 111-4 (140 mg, 0,64 mmol) e hexafluorfosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU) (220 mg, 0,58
mmol) em DMF (2 mL) foi adicionado DIEA (280 uL, 1,62 mmol) em
temperatura ambiente. A mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida em acetato de etila,
lavada com NaHCOs3; saturado em seguida salmoura, seca sobre
Na>S0Os4. O solvente foi removido por evaporagao giratéria para fornecer
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-
illacetamida 148-1 (210 mg, 100%). MS m/z 388,1 (M + 1).
[00357] Etapa 2: a uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acetamida 148-1 (80 mg, 0,21 mmol) e
2-metil-4-(tributilestanil)piridina 148-2 (75 mg, 0,21 mmol) em DMF (1,5
mL) foi adicionado [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll)
(30 mg, 0,18 mmol). A reacgao foi agitada a 110°C durante 20 horas.

Ap0s resfriar a temperatura ambiente, a mistura reacional foi purificada
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por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
ilpiridin-2-il)-2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida 148 como sélido
ndo totalmente branco. MS m/z 4452 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-ds) 610,57 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,87
(d, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,36-7,34 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 3,50
(b, 4H), 3,09 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 1,97 (s, 3H).
Exemplo 24

1-0xido de 2-metil-4-(3-metil-5-(2-ox0-2-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
ilamino)etil)piridin-2-il)piridina (156)

COOEt N\ P SnBu,
N B O o Cul, Cs,CO; N| X COOEt
| A
Cl Z * EtOMOEt dioxane Cl =

2-picolinic acid Pd(PPh3),
DMF
156-1 156-2 156-3
OH
COOEt N OH Nl N
N |
N| COOE X ~ O mCPBA X =~ O
XN _— NaOH | |+
| N DCM 0-NF
N~ THF/H,0
156-4 156-5 156-6

N= N=
DCC, 4-DMAP, DMF
compound 156
Legenda da figura: - Dioxano; - Acido 2-picolinico; e - Composto.
[00358] Etapa 1: a um frasco foram adicionados 5-bromo-2-cloro-3-
metilpiridina 156-1 (4,13 g, 20 mmols), Cul (380 mg, 2,00 mmols),
Cs2C03 (18 g, 60 mmols), acido 2-picolinico (480 mg, 4,00 mmols). O
frasco foi evacuado e novamente carregado com argbénio 3 vezes.
Dioxano anidroso (40 mL) foi adicionado ao frasco, seguido por
malonato de dietila 156-2 (6 mL, 40 mmols). A mistura foi agitada a 96
°C durante 36 horas sob argbnio. Apds resfriada a temperatura

ambiente, a mistura foi dividida entre acetato de etila e 4gua. A porgao

organica foi seca sobre Na>SO4, filtrada e concentrada por evaporagao
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giratoria. O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida, eluido
com 20% de acetato de etila em hexanos para fornecer 2-(6-cloro-5-
metilpiridin-3-il)malonato de dietila 156-3 como um éleo incolor. MS m/z
286,1 (M +1).

[00359] Etapa 2: a um frasco de reagdo contendo 2-(6-cloro-5-
metilpiridin-3-il)malonato de dietila 156-3 (1,00 g, 4,00 mmols), 2-metil-
4-(tributilestanil)piridina (1,53 g, 4,00 mmols) e Pd(PPhs)s (440 mg, 0,4
mmol) sob argénio foi adicionado DMF (20 mL). A mistura foi agitada a
120 °C durante 10 horas. Apds a mistura ser resfriada a temperatura
ambiente, 1N de solugcdo aquosa de KF foi adicionado a ela e agitada
durante 15 minutos. A mistura foi diluida com acetato de etila e as duas
camadas foram separadas. A camada organica foi também lavada com
agua e salmoura, seca sobre Na>SOs, concentrada a secura por
evaporagao giratoria. O produto bruto foi purificado por cromatografia
rapida em silica-gel, eluido com 5% de metanol em diclorometano para
fornecer 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-i)malonato de dietila 156-4 como
6leo incolor. MS m/z 343,1 (M + 1).

[00360] Etapa 3: uma mistura de 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-
ilmalonato de dietila 156-4 (935 mg, 3 mmols) e NaOH (480 mg, 12
mmols) em THF (1,8 mL) e agua (1,8 mL) foi agitada a 65 °C durante 3
horas. Apds resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi tratada com
3N de solugdo aquosa de HCI para ajustar o pH a cerca de 3, e em
seguida agitada durante 15 minutos. A solucao resultante foi evaporada
a secura e o sélido remanescente foi extraido com 20% metanol em
acetato de etila. A extracdo organica foi concentrada para fornecer o
acido 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)acético 156-5 como sadlido branco.
MS m/z 243,1(M + 1).

[00361] Etapa 4: a uma solucéo de acido 2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-
5-il)acético 156-5 (100 mg, 0,41 mmol) em diclorometano (3 mL) e

metanol (0,5 mL) foi adicionado mCPBA (91 mg, 0,41 mmol) em
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pequenas por¢des a 0 °C. A mistura foi agitada durante 3 horas a 0 °C,
e em seguida foi concentrada a secura para fornecer 1-6xido de 4-(5-
(carboximetil)-3-metilpiridin-2-il)-2-metilpiridina 156-6 como sélido
branco, o qual foi usado durante a proxima etapa sem outra purificacéo.
MS m/z 259,1 (M + 1).

[00362] Etapa 5: uma mistura de 1-oxido de 4-(5-(carboximetil)-3-
metilpiridin-2-il)-2-metilpiridina 156-6 da Etapa 4 (0,41 mmol), 5-(pirazin-
2-il)piridin-2-amina 86-3 (141 mg, 0,82 mmol), 1,3-dicicloexilcarbodi-
imida (188 mg, 0,90 mmol) e 4-(dimetilamino)piridina (16 mg, 0,16
mmol) em DMF (2 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 10
horas. O produto bruto foi filtrado para remover o insoluvel e o filtrado
foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer 1-6xido de 2-metil-
4-(3-metil-5-(2-ox0-2-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-ilamino)etil)piridin-2-
ilpiridina 156 como sdlido branco. MS m/z 413,2 (M + 1); "H RMN 400
MHz (DMSO-de) 6 11,12 (s, 1H), 9,31 (d, 1H), 9,11 (d, 1H), 8,72 (m, 1H),
8,62 (d, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,31 (d, 1H), 8,21 (d, 1H), 7,73
(m, 2H), 7,52 (dd, 1H), 3,86 (s, 2H), 2,41 (s, 3H), 2,40 (s, 3H).

Exemplo 25
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metil-4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida (159)

N\
I

= N=

B Br,
r SnBuj, N\ 7/

111-4 159-2

—_— [o] —_—
HATU — /\ O PdCl,(dppf), o
OH AN /N /N_< N ~— 0
N HN— \

NN—<
\/

Compound 159

245 159-1

[00363] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(4-bromo-3-
metilfenil)acético 24-5 (100 mg, 0,44 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (96 mg, 0,44 mmol) e HATU (200 mg,
0,53 mmol) em DMF (2 mL) foi adicionado DIEA (230 uL, 1,32 mmol) e
a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. A

mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e agua. A fase
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organica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SO4 e o solvente foi
evaporado. O residuo foi submetido a cromatografia rapida em silica-
gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-bromo-3-
metilfenil)acetamida 159-1. MS m/z 431,1 (M + 1).

[00364] Etapa 2: a mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-
2-(4-bromo-3-metilfenil)acetamida 159-1 (65 mg, 0,15 mmol) e 2-metil-
4-(tributilestanil)piridina 159-2 (58 mg, 0,15 mmol) em DMF (0,8 mL) foi
adicionado [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll) (30 mg,
0,036 mmol). A reacao foi agitada a 110°C durante 20 horas. Apods
resfriar a temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida em
DMSO e purificada por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metil-4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acetamida 159 como sélido n&o totalmente branco. MS m/z 444,2
(M +1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,47 (s, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,97
(d, 1H), 7,88 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,21-7,18 (m, 2H), 7,16 (s, 1H), 7,12-
7,09 (m, 2H), 3,61 (s, 2H), 3,52 (m, 4H), 3,08 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 2,17
(s, 3H), 1,97 (s, 3H).

Exemplo 26
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-fluor-4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida (168)

Yo
(—N
N—) N N=—
7\ cl. F _ \ 7/
cl F HN SnBuy
11-4 o 159-2
—_ > _— o
o) HATU =\ /\ PdCI,(dppf
HN_<i/>_N\_/N et HN— )N N—<
N ) \
OH \ /s >
168-1 168-2

Compound 168
[00365] Etapa 1: a wuma mistura de acido 2-(4-cloro-3-
fluorfenil)acético 168-1 (188 mg, 1,0 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (220 mg, 1,0 mmol) e HATU (400 mg,
1,05 mmol) em DMF (4 mL) foi adicionado DIEA (521 uL, 3,0 mmols) e

a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. A
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mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e agua. A fase
organica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SO4 e o solvente foi
evaporado. O residuo foi submetido a cromatografia rapida em silica-
gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-cloro-3-
fldorfenil)acetamida 168-2. MS m/z 391,1 (M + 1).

[00366] Etapa 2: A mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-
2-(4-cloro-3-fluorfenil)acetamida 168-2 (80 mg, 0,2 mmol) e 2-metil-4-
(tributilestanil)piridina (78 mg, 0,2 mmol) em DMF (0,6 mL) foi
adicionado [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll) (33 mg,
0,04 mmol). A reacgao foi agitada a 110°C durante 20 horas. Apdés resfriar
a temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida em DMSO e
purificada por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-fluor-4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetamida 168 como sdlido branco. MS m/z 448,1 (M + 1); 'H
RMN 400 MHz (DMSO-de) 610,57 (s, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,04 (s, 1H),
7,93 (d, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,44-7,29 (m, 5H), 3,77 (s, 2H), 3,58 (b, 2H),
3,14 (b, 2H), 3,08 (b, 2H), 2,55 (s, 2H), 2,51 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).
Exemplo 27
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il )-3-

(trifluormetil)fenil)acetamida (172)

o) o)
oF, NJ\ I Na Pd(PPhs), NN or (\NJ\
+ —_—
RO e g O LT
NN B(OH); NN
H H
19241 1721 Compound 172

[00367] A um vaso reacional carregado com N-(5-(4-acetilpiperazin-
1-il)piridin-2-il)-2-(4-bromo-3-(trifluormetilYfenil)acetamida 192-1 (300
mg, 0,62 mmol), acido 2-metilpiridin-4-ilborénico 172-1 (127 mg, 0,93
mmol) e Pd(PPh3)s (36 m g, 0,03 mmol) foi adicionado tolueno (6 mL),
etanol (2 mL) e carbonato de sddio saturado (2 mL). A mistura reacional
foi estimulada com nitrogénio e aquecida a 110°C durante 10 horas.

ApoOs a reacgao ser resfriada a temperatura ambiente, ela foi dividida



187/298

entre acetato de etila e NaHCO3 saturado e a fase orgéanica foi lavada
com salmoura e seca sobre Na>SOs. O solvente foi removido por
evaporagao giratéria e o residuo foi purificado por HPLC de fase reversa
para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-
4-il)-3-(trifliormetil)fenil)acetamida 172. MS m/z 498,2 (M+1). '"H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 810,67 (s, 1H), 8,66 (d, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,94 (m,
2H), 7,75 (d, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,45 (m, 3H), 3,88 (s, 2H), 3,58 (b, 4H),
3,14 (b, 2H), 3,09 (b, 2H), 2,61 (s, 3H), 2,05 (s, 3H).

Exemplo 28
N-(5-(4-(cianometil)piperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
ilfenil)acetamida (175)

H
N N\ H N\
! o e
AN =
\ N/\ 7 N/\
N L_NH KoCOy/DMF N L_N_cN
5

1311 17

[00368] Etapa 1: uma mistura de 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-
(piperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida 131-1 (39 mg, 0,10 mmol), 2-
bromoacetonitrila (8 uL, 0,12 mmol) e carbonato de potassio (28 mg,
0,20 mmol) em DMF (1 mL) foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. A mistura foi derramada em agua (5 ml) e extraida com
acetato de etila (5 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas
sobre Na>S0O4 e concentradas. O produto bruto foi purificado por HPLC
de fase reversa para fornecer N-(5-(4-(cianometil)piperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 175. MS m/z 427,2 (M + 1);
'H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,37 (d, 1H), 7,94(s, 1H), 7,87 (d,
1H),7,68(d, 2H), 7,55 (s, 1H), 7,48-7,44(m, 3H), 7,36(dd, 1H), 3,74(s,
2H), 3,67 (s, 2H), 3,17 (t, 4H), 2,69(t, 4H),2,54(s, 3H).

Exemplo 29
N-(5-(4-cianopiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida(176)
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[00369] Etapa 1: uma mistura de 2-(4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-
(piperazin-1-il)piridin-2-il)acetamida 131-1 (39 mg, 0,10 mmol), brometo
de cianogénio (13 mg, 0,12 mmol) e carbonato de potassio (28 mg, 0,20
mmol) em DMF (1 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. A mistura foi derramada em agua (5 ml) e extraida com acetato
de etila (5 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas sobre
Na>S0O4, e concentradas. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase
reversa para fornecer N-(5-(4-cianopiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 176. MS m/z413,2 (M + 1); "TH RMN 400
MHz (MeOD) & 8,39(d, 1Hz), 7,96(s, 1H), 7,89(d, 1H),7,68(d, 2H),
7,58(s, 1H), 7,50(d, 1H), 7,46(d, 2H), 7,37 (dd, 1H), 3,74(s, 2H), 3,35 (t,
4H), 3,18(t, 4H),2,55 (s, 3H).
Exemplo 30
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-cloropiridin-4-
ifenil)acetamida (177)

| Nﬁ\ (\Nj\ AN

z
~ Sy B(OH),

H,NT SN
1771 111-4 177-2 177-3

X X
Pd(PPhy), N o
Na,CO, P 0 & N

—
< |
N N

Compound 177
[00370] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(4-iodofenil)acético 177-1
(524 mg, 2,0 mmols), 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona
1114 (440 mg, 2,0 mmols) e O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (HATU) (798 mg, 2,1 mmols) em DMF

(10 mL) foi adicionado DIEA (1,04 mL, 6,0 mmols) em temperatura
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ambiente. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 2
horas. A mistura reacional foi diluida em acetato de etila, lavada com
NaHCOs saturado em seguida salmoura, seca sobre Na>SO4. O
solvente foi removido por evaporacdo giratéria para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-iodofenil)acetamida 177-2 como
soélido castanho. MS m/z 465,2 (M + 1).

[00371] Etapa 2: a um tubo selado foi adicionado N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-iodofenil)acetamida 177-2 (100 mg,
0,22 mmol), acido 2-cloropiridin-4-ilborénico 177-3 (52 mg, 0,33 mmol),
Pd(PPhs)s (23 mg, 0,02 mmol), Na2COs saturado (1 mL), etanol (1 mL)
e tolueno (3 mL). A reacédo foi aquecida a 110°C e agitada durante 16
horas. A reacao foi resfriada a temperatura ambiente, em seguida
extraida com acetato de etila. O produto bruto foi purificado por
cromatografia rapida em silica-gel, eluido com acetato de etila para
fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-fluorpiridin-4-
ilfenil)acetamida 177 como sélido n&o totalmente branco. MS m/z 450,1
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,51 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,97
(d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,76 (d, 2H), 7,69 (dd, 1H), 7,43 (d,
2H), 7,37 (dd, 1H), 3,68 (s, 2H), 3,52 (m, 4H), 3,09 (t, 2H), 3,02 (t, 2H),
1,97 (s, 3H).

Exemplo 31

N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-fluorpiridin-4-
ifenil)acetamida (178)

X i i
(\N | N\ F Pd(PPhs), N| B (\NJ\
—_—
NN B(OH), N7 N
H H
177-2 1781 Compound 178

[00372] A um tubo selado foi adicionado N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
il)piridin-2-il)-2-(4-iodofenil)acetamida 177-2 (520 mg, 1,1 mmol), acido
2-fluorpiridin-4-ilborénico 178-1 (237 mg, 1,6 mmol), Pd(PPhz)s (65 mg,
0,055 mmol), Na>2CO3 saturado (5 mL), etanol (5 mL) e tolueno (15 mL).



190/298

A reacao foi aquecida a 110°C e agitada durante 16 horas. A reacgao foi
resfriada a temperatura ambiente, em seguida extraida com acetato de
etila. O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em silica-
gel, eluido com acetato de etila para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
ilpiridin-2-il)-2-(4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acetamida 178 como sélido
nao totalmente branco. MS m/z 434,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-ds) 610,58 (s, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 5,6 Hz), 8,04 (d, 1H, J=2,8
Hz), 7,94 (d, 1H, J = 9,2 HZz), 7,84-7,82 (m, 2H), 7,71-7,69 (m, 1H), 7,53-
7,49 (m, 3H), 7,44 (dd, 1H, J1 = 9,2 Hz, J2 = 2,8 Hz), 3,76 (s, 2H), 3,59
(b, 4H), 3,16 (t, 2H, J = 2,8 Hz), 3,09 (t, 2H, J = 2,8 Hz), 2,04 (s, 3H).
Exemplo 32
2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
illacetamida (181)

OH
H
o) _ N N\
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DMF | N
N~ CN 7

11110 145-3 compound 181

[00373] Etapa 1: uma mistura de acido 2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-
ilYfenil)acético 111-10 (50 mg, 0,2 mmol), 5-(piridazin-3-il)piridin-2-amina
145-3 (34 mg, 0,2 mmol),1,3-dicicloexilcarbodiimida (560 mg, 0,24 mmol)
e 4-(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,04 mmol) em DMF (0,9 mL) foi
agitada em temperatura ambiente durante 10 horas. O produto bruto foi
filtrado para remover o insoluvel e o filtrado foi purificado por HPLC de
fase reversa para fornecer 2-(3-ciano-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)-N-(5-
(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida 181 como sdlido branco. MS m/z
407,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-de) & 11,13 (s, 1H), 9,22 (dd,
1H), 9,13 (d, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,56 (dd, 1H), 8,29 (dd, 1H), 8,23 (d, 1H),
7,98 (d, 1H), 7,83-7,79 (m, 2H), 7,67 (d, 1H), 7,48 9s, 1H), 7,42 (dd, 1H),
3,95 (s, 2H), 2,56 (s, 3H).

Exemplo 33
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N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metodxi-4-(2-metilpiridin-4-
iNfenil)acetamida (182)

(o] o— SnBug
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Compound 182

[00374] Etapa 1: a solugdo de acido  2-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)acético 182-1 (364 mg, 2 mmols) e TEA (404 mg, 4 mmols)
em DCM (40 mL) foi adicionado anidrido triflico (564 mg, 2 mmols)
vagarosamente a 0°C. A reacao foi aquecida até temperatura ambiente
apos a adigao e agitada durante 1 hora em temperatura ambiente. A
mistura reacional foi em seguida dividida entre DCM e agua. A fase
organica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SO4. O solvente foi
removido por evaporagao giratoria para fornecer o acido 2-(3-metoéxi-4-
(trifliormetilsulfoniloxi)fenil)acético 182-2 (590 mg, 95%).

[00375] Etapa 2: a mistura de acido 2-(3-metodxi-4-
(trifliormetilsulfoniléxi)fenil)acético 182-2 (590 mg, 1,9 mmol) e 2-metil-
4-(tributilestanil)piridina (730 mg, 1,9 mmol) em DMF (2,0 mL) foi
adicionado [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio(ll) (33 mg,
0,04 mmol). A reacéo foi agitada a 110°C durante 20 horas. Apos resfriar
a temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida em DMSO e
purificada por HPLC de fase reversa para fornecer acido 2-(3-metoxi-4-
(2-metilpiridin-4-il)fenil)acético 182-3. MS m/z 258,1 (M + 1).

[00376] Etapa 3: a uma mistura de acido 2-(3-metdxi-4-(2-
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metilpiridin-4-il)fenil)acético 182-3 (26 mg, 0,1 mmol), 1-(4-(6-
aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (22 mg, 0,1 mmol) e
HATU (38 mg, 0,1 mmol) em DMF (0,6 mL) foi adicionado DIEA (52 uL,
0,3 mmol) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. A mistura reacional foi diluida em DMSO e purificada por HPLC
de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-
(3-metdxi-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 182. MS m/z 460,2 (M +
1). 'H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,52 (s, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,94 (d, 1H),7,43-7,30 (m, 3H), 7,15 (s, 1H), 7,04 (d, 1H), 3,79 (s,
2H), 3,72 (b, 2H), 3,57 (b, 2H), 3,14 (b, 2H), 3,07 (b, 2H), 2,49 (s, 3H),
2,04 (s, 3H), 1,23 (s, 3H).

Exemplo 34
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpiridin-4-
ifenil)acetamida (183)
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[00377] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
iodopirimidina 183-1 (114 mg, 0,4 mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina 183-2 (88 mg, 0,4 mmol), Pd(PPhs)s (23
mg, 0,02 mmol), Na2CO3 (170 mg, 1,6 mmol), tolueno (0,4 mL), H-O (0,4
mL) e etanol (0,1 mL). A mistura reacional foi agitada a 100 °C durante

10 horas. ApOs resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram
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evaporados e o residuo foi redissolvido em agua (3 ml) e extraido com
acetato de etila (5 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas
sobre Na>SO4 e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
rapida em silica-gel e eluido com 20% de acetato de etila em hexano
para fornecer 5-bromo-2-(2-metilpiridin-4-il)pirimidina 183-3. MS m/z
250,0 (M +1).

[00378] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-(2-
metilpiridin-4-il)pirimidina 183-3 (50 mg, 0,20 mmol), 0,5 M de cloreto de
(2-terc-butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) em éter (0,60 mL, 0,30 mmol), Pd(dba)2
(6 mg, 0,01 mmol), Q-phos (14 mg, 0,02 mmol) e THF (1,5 mL). A
mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e
agitada a 100 °C durante 1 hora. Apés resfriar a temperatura ambiente,
todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco sobre Na>SOs e
concentrado a secura por evaporagao giratoria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 25%
acetato de etila em hexano para fornecer 2-(2-(2-metilpiridin-4-
il)pirimidin-5-il)acetato de terc-butila 183-4. MS m/z 286,2 (M + 1).
[00379] Etapa 3: uma mistura de 2-(2-(2-metilpiridin-4-il)pirimidin-5-
il)acetato de terc-butila 183-4 (35 mg, 0,12 mmol) e TFA (0,5 mL) em
DCM (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Os
solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto
bruto, acido 2-(2-(2-metilpiridin-4-il)pirimidin-5-il)acético 183-5, foi
dissolvido em DMF (2 mL). 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-
il)etanona (35 mg, 0,16 mmol) e DIEA (107 uL, 0,61 mmol) foram
adicionados a solugdo antes de hexaflurofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (70 mg, 0,18 mmol). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente
foi removido por evaporagao giratéria. O produto bruto foi purificado por

HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-



194/298

2-il)-2-(2-(2-metilpiridin-4-il)pirimidin-5-il)acetamida 183. MS m/z 433,2
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeQOD) & 8,47 (s, 2H), 8,50(d, 1H), 8,22 (s,
1H),8,14(d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,38(dd, 1H), 3,83 (s, 2H),
3,68(t, 2H), 3,64(t, 2H), 3,15 (t, 2H), 3,09(t, 2H), 2,58(s, 3H), 2,09(s, 3H).
Exemplo 35
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-cloro-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-
illacetamida (184)
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[00380] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2,3-
dicloropiridina 184-1 (113 mg, 0,50 mmol), 0,5 M de cloreto de (2-terc-
butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (1,2 mL, 0,60 mmol), Pd(dba):
(14 mg, 0,025 mmol), Q-phos (36 mg, 0,05 mmol) e THF (1,5 mL). A
mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e
agitada a 70 °C durante a noite. Apos resfriar a temperatura ambiente,
todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavada com agua e salmoura, secos sobre Na>SO4 e
concentrados a secura por evaporagao giratéria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 20%
acetato de etila em hexano para fornecer 2-(5,6-dicloropiridin-3-
il)acetato de terc-butila 184-3. MS m/z 262,1 (M + 1).
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[00381] Etapa 2: uma mistura de 2-(5,6-dicloropiridin-3-il)acetato de
terc-butila 184-3 (130 mg, 0,49 mmol) e TFA (0,5 mL) em DCM (3 mL)
foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Os solventes
foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto bruto, acido
2-(5,6-dicloropiridin-3-il)acético 184-4, foi dissolvido em DMF (3 mL). 1-
(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona (128 mg, 0,58 mmol) e
DIEA (435 uL, 2,5 mmols) foram adicionados a solugdo antes de
hexaflurofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N",N'-
tetrametilurénio (277 mg, 0,73 mmol). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido por
evaporagao giratéria. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
em silica-gel e eluido com 5% de MeOH em CHClI. para fornecer N-(5-
(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(5,6-dicloropiridin-3-il)acetamida
184-5. MS m/z 408,1 (M + 1).

[00382] Etapa 3: a um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(5,6-dicloropiridin-3-il)Jacetamida 184-5
(65 mg, 0,16 mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridina 183-2 (42 mg, 0,19 mmol), Pd(PPhs)s (9 mg, 0,08 mmol),
Na2COs( 84 mg, 0,79 mmol), DME (0,5 mL), H20 (0,5 mL) e etanol (0,1
mL). A mistura reacional foi agitada a 100 °C durante a noite. Apos
resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram removidos por
evaporagao giratdria. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase
reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2-(2-
metilpiridin-4-il)pirimidin-5-il)acetamida 184. MS m/z 465,2 (M + 1); 'H
RMN 400 MHz (MeOD) & 8,52 (d, 2H), 8,46(d, 1H), 7,98-7,95 (m,
2H),7,87 (d, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,49-7,46(m, 1Hz), 7,36(dd, 1H), 3,81(s,
2H), 3,67 (t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,08(t, 2H), 2,56(s, 3H),
2,08(s, 3H).

Exemplo 36
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-2'-metil-2,4'-bipiridin-
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5-il)acetamida (188)
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[00383] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-cloro-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-
il)acetamida 184 (46 mg, 0,10 mmol), cianeto de zinco (14 mg, 0,12
mmol), Pd2 dba)s (9 mg, 0,010 mmol), Q-phos (9 mg, 0,022 mmol) e 1
ml de DMF/H20 (99/1, v/v). A mistura reacional foi borbulhada com
nitrogénio durante 1 minuto e agitada a 130°C durante a noite. Apds
resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o
produto bruto foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-
(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-
illacetamida 188. MS m/z 456,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) &
8,85 (d, 1H), 8,56(d, 1H), 8,28(d, 1H),7,98(s, 1Hz), 7,88(d, 1H), 7,78(s,
1H), 7,73-7,70(m, 1HZz), 7,39(dd, 1H), 3,89(s, 2H), 3,69(t, 2H), 3,65 (t,
2H), 3,16(t, 2H), 3,11(t, 2H), 2,61(s, 3H), 2,09(s, 3H).

Exemplo 37
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-metil-3-(trifltormetil )-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida (189)
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[00384] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
cloro-3-(trifluormetil)piridina 189-1 (170 mg, 0,65 mmol), 0,5 M de cloreto
de (2-terc-butodxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (1,57 mL, 0,78 mmol),
Pd(dba)2 (19 mg, 0,03 mmol), Q-phos (46 mg, 0,06 mmol) e THF (3 mL).
A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e
agitada a 100 °C durante 1 hora. Apds resfriar a temperatura ambiente,
todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco sobre Na>xSOs e
concentrado a secura por evaporagao giratoria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 20% de
acetato de etla em hexano para fornecer 2-(6-cloro-5-
(trifliormetil)piridin-3-il)acetato de terc-butila 189-3. MS m/z 296,1 (M +
1).

[00385] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 2-(6-cloro-5-
(trifliormetil) piridin-3-il)acetato de terc-butila 189-3 (318 mg, 1,08
mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (283
mg, 1,29 mmol), Pd(PPhs)s4 (62 mg, 0,05 mmol), Na>2CO3 (342 mg, 3,22
mmols), Tolueno (3 mL), H2O (3 mL) e etanol (0,75 mL). A mistura
reacional foi agitada a 100 °C durante a noite. ApoOs resfriar a
temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o residuo foi
redissolvido em agua (10 ml) e extraido com acetato de etila (10 mL x
3). As fases orgénicas combinadas foram secas sobre Na>:SOs, e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel e eluido com 30% de acetato de etila em hexano para 2-(2'-
metil-3-(trifliormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)acetato de terc-butila 189-4. MS
m/z 35,2 (M + 1).

[00386] Etapa 3: uma mistura de 2-(2'-metil-3-(trifluormetil)-2,4'-
bipiridin-5-il)acetato de terc-butila 189-4 (230 mg, 0,65 mmol) e TFA (1
mL) em DCM (5 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 5

horas. Os solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O
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produto bruto, acido 2-(2'-metil-3-(trifluormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)acético
189-5, foi dissolvido em DMF (4 mL). 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-
1-il)etanona (173 mg, 0,78 mmol) e DIEA (910 uL, 5,22 mmols) foram
adicionados a solugédo antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (372 mg, 0,98 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
removido por evaporacgao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(2'-metil-3-(trifliormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida 189. MS m/z
499,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,78(s, 1H), 8,48(d, 1H),
8,26(s, 1H),7,99(s, 1H), 7,88(d, 1H), 7,42-7,36(m, 2H), 7,31(d, 1H), 3,92
(s, 2H), 3,69(t, 2H), 3,65 (t, 2H), 3,16(t, 2H), 3,11(t, 2H), 2,57 (s, 3H),
2,09(s, 3H).

Exemplo 38
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-fluor-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-
ilacetamida (190)
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[00387] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
cloro-3-fluorpiridina 190-1 (210 mg, 1,0 mmol), 0,5 M de cloreto de (2-
terc-butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (2,4 mL, 1,2 mmol), Pd(dba)2
(29 mg, 0,005 mmol), Q-phos (71 mg, 0,170 mmol) e THF (3 mL). A

mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e
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agitada a 100 °C durante 1 hora. Apds resfriar a temperatura ambiente,
todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco sobre Na>xSOs e
concentrado a secura por evaporacao giratoria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 20% de
acetato de etila em hexano para fornecer 2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-
illacetato de terc-butila 190-3. MS m/z 246,1 (M + 1).

[00388] Etapa 2: uma mistura de 2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)acetato
de terc-butila 190-3 (123 mg, 0,50 mmol) e TFA (0,5 mL) em DCM (3
mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Os solventes
foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto bruto, acido
2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)acético 190-4, foi dissolvido em DMF (3 mL).
1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona (110 mg, 0,50 mmol) e
DIEA (500 uL, 2,87 mmols) foram adicionados a solugdo antes de
hexaflurofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (285 mg, 0,75 mmol). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido por
evaporagao giratéria. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
em silica-gel e eluido com 5% de MeOH em CHCl. para fornecer N-(5-
(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)acetamida
190-5. MS m/z 392,2 (M + 1).

[00389] Etapa 3: a um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)acetamida
190-5 (59 mg, 0,15 mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridina 183-2 (49 mg, 0,23 mmol), Pd(PPh3)s (9 mg,
0,08 mmol), Na>COs3 (79 mg, 0,75 mmol), Tolueno (0,8 mL), H.O (0,8
mL) e etanol (0,2 mL). A mistura reacional foi agitada a 100 °C durante
a noite. Apos resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram
removidos por evaporagao giratoria. O produto bruto foi purificado por

HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
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2-il)-2-(3-fluor-2'-metil-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida 190. MS m/z 449,2
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,48-8,46(m, 2H), 7,96(s, 1H), 7,87
(d, 1H), 7,81(s, 1H), 7,75-7,69(m, 2Hz), 7,36(dd, 1H), 3,84(s, 2H), 3,67
(t, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,13 (t, 2H), 3,08(t, 2H), 2,56(s, 3H), 2,08(s, 3H).
Exemplo 39
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2-fluor-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetamida (191)
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[00390] Etapa 1: a um frasco de base circular carregado com 4-
bromo-2-fluor-5-metilanilina 191-1 (2,04 g, 10 mmols), acido 2-
metilpiridin-4-ilborénico 191-2 (1,37 g, 10 mmols) e Pd(PPhs)s (0,4 g,
0,35 mmol) foi adicionado tolueno (30 mL), etanol (10 mL) e carbonato
de sédio saturado (10 mL). O frasco foi estimulado com nitrogénio e a
reacao foi aquecida ao refluxo durante 10 horas. Apds a reagao ser
resfriada a temperatura ambiente, ela foi dividida entre acetato de etila
e NaHCO3 saturado e a fase orgéanica foi lavada com salmoura e seca
sobre Na>S0O4. O solvente foi removido por evaporagao giratoria e o
residuo foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido com
50% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-fluor-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)anilina 191-3. MS m/z 217,1 (M+1).

[00391] Etapa 2: a solugdo de 2-fluor-5-metil-4-(2-metilpiridin-4-
ilyanilina 191-3 (1,02 g, 4,7 mmols) em CH2l2 (16 mL) foi adicionado

nitrito de isoamila (6 mL) vagarosamente a -10°C. Apos 20 minutos, a
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reacao foi aquecida a 100°C durante 2 horas. O solvente foi removido
por evaporagao giratéria e o residuo foi dissolvido em acetato de etila e
lavado com Na2S205, salmoura e levado a secura por evaporacgao
giratoria. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel,
eluido com 40% de acetato de etila em hexano para fornecer 4-(5-fluor-
4-iodo-2-metilfenil)-2-metilpiridina 191-4. MS m/z 328,10 (M+1).
[00392] Etapa 3: a um tubo selado carregado com 4-(5-fluor-4-iodo-
2-metilfenil)-2-metilpiridina 191-4 (200 mg, 0,6 mmol), Pd2 (dba)3 (28
mg, 0,03 mmol), e Q-Phos (21 mg, 0,03 mmol) foi adicionado THF
anidroso (2,5 mL). O vaso de reacédo foi estimulado com nitrogénio e
cloreto de (2-terc-butoxi-2-oxoetil)zinco(ll) (0,5 M em éter, 1,34 mL, 0,67
mmol) foi adicionado subsequentemente. A reacéao foi aquecida a 70°C
durante 12 horas. O solvente foi removido por evaporagao giratoria e o
residuo foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido com
50% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-(2-fluor-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acetato de terc-butila 191-5. MS m/z 316,10 (M+1).
[00393] Etapa 4: a solucédo de 2-(2-fluor-5-metil-4-(2-metilpiridin-4-
ilffenil)acetato de terc-butila 191-5 (80 mg, 0,37 mmol) em DCM (2 mL)
foi adicionado TFA (2 mL). A reagdo foi agitada em temperatura
ambiente durante 2 horas. O solvente e TFA foram removidos por
evaporagcao giratoria para fornecer o acido 2-(2-flior-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acético 191-6. O produto foi usado durante a
préxima etapa sem outra purificacéo.

[00394] Etapa 5: a uma mistura de acido 2-(2-fluor-5-metil-4-(2-
metilpiridin-4-il)fenil)acético 191-6 (35 mg, 0,13 mmol), 1-(4-(6-
aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (30 mg, 0,13 mmol) e
HATU (50 mg, 0,13 mmol) em DMF (1,0 mL) foi adicionado DIEA (67
uL, 0,4 mmol) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. A mistura reacional foi diluida em DMSO e purificada por HPLC

de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-
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(2-fluor-5-metil-4-(2-metilpiridin-4-il)fenil)acetamida 191. MS m/z 462,2
(M +1). '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,51 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,91 (d, 1H),7,43 (m, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,28 (s, 1H), 7,21 (d,
1H), 7,08 (d, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,53 (b, 4H), 3,14 (b, 2H), 3,07 (b, 2H),
2,55 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 2,04 (s, 3H).

Exemplo 40
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpirimidin-4-il)-3-

(trifliormetil)fenil)acetamida (192)

CF,
111 -4 PdZCIz(dppf)2
Br- o N\)
HATU KOAc
46-6

192-2

0] (¢}

NJJ\ Pd(PPh3)4 N \ N NJ\

192-4
192 3 Compound 192

[00395] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(4-bromo-3-
(trifliormetil)fenil)acético 46-6 (564 mg, 2,0 mmols), 1-(4-(6-
aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (440 mg, 2,0 mmols) e
HATU (798 mg, 2,1 mmols) em DMF (6 mL) foi adicionado DIEA (1,04
mL, 6,0 mmols) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. A mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e
agua. A fase organica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SO4 e
o solvente foi evaporado. O residuo foi submetido a cromatografia
rapida em silica-gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(4-bromo-3-(trifliormetil)fenil)acetamida 192-1 (920 mg, 95%). MS
m/z 485,1 (M + 1).

[00396] Etapa 2: uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(4-bromo-3-(trifliormetil)fenil)acetamida 192-1 (0,48 g, 1 mmol),
4,4.4'4'55,5" 5" -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) 192-2 (0,51 g, 2
mmols), KOAc (0,29 g, 3 mmols) PdCl2 dppf)2.CH2Cl2 (82 mg, 0,1 mmol)
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em DMSO (5 mL) foi estimulada com nitrogénio e aquecida a 100°C
durante 2 horas. A mistura reacional foi dividida entre acetato de etila e
agua. A fase organica foi lavada com salmoura e seca sobre Na>SO4. O
solvente foi evaporado e o residuo foi submetido a cromatografia rapida
em silica-gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-
(trifluormetil)fenil)acetamida 192-3. MS m/z 533,2 (M + 1).

[00397] Etapa 3: uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
i)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-
(trifluormetil)fenil)acetamida 192-3 (53 mg, 0,1 mmol), 4-cloro-2-
metilpirimidina 192-4 (18 mg, 0,14 mmol) Pd(PPhs)4 (11 mg, 0,01 mmol)
e KsPOs (42 mg, 0,2 mmol) em dioxano (1,0 mL) foi estimulada com
nitrogénio e aquecida a 100°C durante 2 horas. O sal foi removido por
filtracdo e o filtrado foi levado a secura por evaporacgao giratéria. O
residuo foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-metilpirimidin-4-il)-3-
(trifliormetil)fenil)acetamida 192. MS m/z 499,2 (M + 1). '"H RMN 400
MHz (DMSO-de) 610,58 (s, 1H), 8,77 (d, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,89 (m, 2H),
7,73 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,42 (m, 2H), 3,76 (s, 2H), 3,66 (b, 4H), 3,14
(b, 2H), 3,07 (b, 2H), 2,64 (s, 3H), 2,03 (s, 3H).

Exemplo 41
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-
ilacetamida (193)
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[00398] Etapa 1: a um frasconete de reacéao foi adicionado acido 2-
(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acético 74-4 (185 mg, 1 mmol), acido 2-
fldorpiridin-4-ilborénico 193-1 (220 mg, 1,5 mmol), Pd(OAc). (12 mg,
0,05 mmol), S-Phos (41 mg, 0,1 mmol) e K3sPO4 (636 mg, 3 mmols) em
1 mL de 2-butanol. A reacéo foi aquecida a 100°C e agitada durante 2
horas. A reacdo foi resfriada a temperatura ambiente e em seguida
diluida a DMSO. A mistura reacional foi filtrada e o filtrado foi purificado
por HPLC de fase reversa para fornecer o acido 2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-
bipiridin-5-il)acético 193-2 como sélido branco. MS m/z 247,2 (M + 1).
[00399] Etapa 2: a um frasconete de reacédo foi adicionado acido 2-
(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)acético 193-2 (60 mg, 0,17 mmol), 1-(4-
(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (50 mg, 0,22 mmol),
*p.910-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (HATU) (115 mg, 0,3 mmol) e DIEA (104
uL, 0,58 mmol) em DMF (1 mL) em temperatura ambiente. A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. A reagao foi diluida
com DMSO e em seguida purificada por HPLC de fase reversa para
fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida 193 como solido branco. MS m/z 449,2 (M + 1);
"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 510,58 (s, 1H), 8,42 (d, 1H, J = 1,6 Hz),
8,28 (d, 1H, J = 5,2 Hz), 7,98 (d, 1H, J = 2,8 Hz), 7,87 (d, 1H, J = 9,2
Hz), 7,67 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,50-7,48 (m, 1H), 7,37 (dd, 1H, J1 =9,2
Hz, J2 = 3,2 Hz), 7,30 (s, 1H), 3,71 (s, 2H), 3,50 (b, 4H), 3,09 (t, 2H, J =
5,2 Hz), 3,02 (t, 2H, J = 5,2 HZz), 2,30 (s, 3H), 1,97 (s, 3H).

Exemplo 42
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-
ilacetamida (194)

o
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[00400] A um frasconete de reacdo foi adicionado N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-il)Jacetamida
190-6 (66 mg, 0,17 mmol), acido 2-fluorpiridin-4-ilborénico 193-1 (35 mg,
0,25 mmol), Pd(OAc)2 (2 mg, 0,009 mmol), S-Phos (7 mg, 0,017 mmol)
e KsPO4 (108 mg, 0,51 mmol) em 2-butanol (0,3 mL). A reacao foi
aquecida a 100°C e agitada durante 2 horas. A reacao foi resfriada a
temperatura ambiente e em seguida diluida a DMSO. A mistura
reacional foi filtrada e o filtrado foi purificado por HPLC de fase reversa
para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2',3-difluor-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida 194. MS m/z 453,1 (M + 1).

Exemplo 43
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(5-fldorpirimidin-4-
ilYfenil)acetamida (196)

(0]
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AN o QL? N A
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: o N B-8 ————> " oF ‘a NS II\%\cl
N (¢] (o] KOAc S
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1772 192-2 196-1 196-2

N N

[00401] Etapa 1: uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(4-iodofenil)acetamida  177-2 (398 mg, 0,86 mmol),
4.4.4'4'55,5 5" -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) 192-2 (380 mg,
1,5 mmol), KOAc (270 mg, 2,7 mmols) PdCl2 dppf)2.CH2Cl2 (70 mg,
0,086 mmol) em DMSO (5 mL) foi estimulada com nitrogénio e aquecida
a 90°C durante 2 horas. A mistura reacional foi dividida entre acetato de
etila e agua. A fase organica foi lavada com salmoura e seca sobre
Na>:SO4. O solvente foi evaporado e o residuo foi submetido a
cromatografia rapida em silica-gel para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-
1-il)piridin-2-il)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilYfenil)acetamida 196-1. MS m/z 465,2 (M + 1).
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[00402] Etapa 2: uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
i)-2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetamida 196-1
(30 mg, 0,065 mmol), 4-cloro-5-fluorpirimidina 196-2 (28 mg, 0,21 mmol)
Pd(PPhs)4 (12 mg, 0,01 mmol) e KsPO4 (90 mg, 0,424 mmol) em dioxano
(0,6 mL) foi estimulada com nitrogénio e aquecida a 110°C durante 2
horas. O sal foi removido por filtragao e o filtrado foi levado a secura por
evaporagao giratéria. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa
para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(5-
fliorpirimidin-4-il)fenil)acetamida 196. MS m/z 435,10 (M + 1). '"H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 610,54 (s, 1H), 9,06 (d, 1H), 8,90 (d, 1H), 7,98 (m,
3H), 7,86 (d, 1H), 7,49 (d, 2H), 7,37 (m, 1H), 3,73 (s, 2H), 3,50 (m, 4H),
3,09 (t, 2H), 3,02 (t, 2H), 1,97 (s, 3H).

Exemplo 44
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-metil-3-(metilsulfonil )-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida (197)
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[00403] Etapa 1: 5-bromo-2-cloro-3-(metilsulfonil)piridina 197-3 foi
sintetizado de acordo com o procedimento da literatura de 5-bromo-2-
cloropiridin-3-amina 197-1.

[00404] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
cloro-3-(metilsulfonil)piridina 197-3 (60 mg, 0,22 mmol), 0,5 M de cloreto
de (2-terc-butodxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (0,54 mL, 0,27 mmol),
Pd(dba)2 (6,4 mg, 0,001 mmol), Q-phos (16 mg, 0,02 mmol) e THF (1
mL). A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto
e agitada a 100 °C durante 1 hora. Apo6s resfriar a temperatura
ambiente, todos os solventes foram evaporados e o residuo foi
redissolvido em acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco
sobre Na>SO4 e concentrado a secura por evaporagao giratoria. O
produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel e
eluido com 20% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-(6-cloro-
5-(metilsulfonil)piridin-3-il)acetato de terc-butila 197-5. MS m/z 306,1 (M
+1).

[00405] Etapa 3: uma mistura de 2-(6-cloro-5-(metilsulfonil)piridin-3-
il)acetato de terc-butila 197-5 (40 mg, 0,13 mmol) e TFA (0,5 mL) em
DCM (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Os
solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto
bruto, acido 2-(6-cloro-5-(metilsulfonil)piridin-3-il)acético 197-6, foi
dissolvido em DMF (2 mL). 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-
il)etanona (35 mg, 0,16 mmol) e DIEA (114 uL, 0,65 mmol) foram
adicionados a solugdo antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronioexaflurofosfato (75 mg, 0,20 mmol). A mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido por
evaporagao giratéria. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
em silica-gel e eluido com 5% de MeOH em CH2Cl2 para fornecer N-(5-
(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-(metilsulfonil)piridin-3-
illacetamida 197-7. MS m/z 452,1 (M + 1).
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[00406] Etapa 4: a um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-(metilsulfonil)piridin-3-
illacetamida 197-7 (30 mg, 0,07 mmol), 2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina 183-2 (22 mg, 0,10 mmol), Pd(PPhs)4 (4
mg, 0,003 mmol), Na2CO3 (22 mg, 0,20 mmol), Tolueno (0,4 mL), H.O
(0,4 mL) e etanol (0,1 mL). A mistura reacional foi agitada a 100 °C
durante a noite. Apods resfriar a temperatura ambiente, os solventes
foram removido por evaporagao giratoria. O produto bruto foi purificado
por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-
il)piridin-2-il)-2-(2'-metil-3-(metilsulfonil)-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida
197. MS m/z 509,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,81(d, 1H),
8,52 (d, 1H), 8,49(d, 1H), 7,97 (s, 1H), 7,87 (d, 1H), 7,47 (s, 1H) 7,41(dd,
1H), 7,37 (dd, 1H), 3,95 (s, 2H), 3,68(t, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,15 (t, 2H),
3,09(t, 2H), 2,92 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 2,09(s, 3H).

Exemplo 45
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(6-metilpirimidin-4-
iNfenil)acetamida (198)
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[00407] Uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)acetamida 196-1 (20 mg,
0,04 mmol), 4-cloro-6-metilpirimidina 198-1 (8 mg, 0,06 mmol)
Pd(PPhs)4 (2 mg, 0,002 mmol) e K3PO4 (25 mg, 0,12 mmol) em dioxano
(0,6 mL) foi estimulada com nitrogénio e aquecida a 110°C durante 2
horas. O sal foi removido por filtracao e o filtrado foi levado a secura por
evaporacgao giratoria. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa
para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(6-
metilpirimidin-4-il)fenil)acetamida 198. MS m/z 431,20 (M + 1). '"H RMN
400 MHz (DMSO-de) 610,59 (s, 1H), 8,16 (d, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,98 (s,
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1H), 7,92 (m, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,45-7,40 (m, 2H), 3,77 (s, 2H), 3,58 (b,
2H), 3,15 (b, 2H), 3,08 (b, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,53 (s, 2H), 2,04 (s, 3H).
Exemplo 46
2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
illacetamida (199)
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Compound 199
[00408] A mistura de acido 2-(2'-flior-3-metil-2,4"-bipiridin-5-
iacético 193-2 (50 mg, 0,2 mmol) e 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3
(36 mg, 0,2 mmol) em DCM (1 mL) foi adicionado N,N'-di-
isopropilcarbodiimida (46 uL, 0,3 mmol) em temperatura ambiente. A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. O
solvente foi removido por evaporacéao giratoria e o residuo foi dissolvido
em DMSO e em seguida purificado por HPLC de fase reversa para
fornecer 2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
il)acetamida 199 como solido branco. MS m/z 401,2 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-de) 611,07 (s, 1H), 9,25 (d, 1H, J = 1,6 HZz), 9,05 (m,
1H), 8,66 (m, 1H), 8,57 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,47-8,45 (m, 2H), 8,28 (d,
1H, J = 5,2 Hz), 8,16 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 7,71 (d, 1H, J = 1,6 Hz), 7,51-
7,49 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 3,82 (s, 2H), 2,31 (s, 3H).

Exemplo 47
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-(2-(difluormetil )piridin-4-
ifenil)acetamida (201)

E H
F [e] F N N\
oH N= ,—/ 0 HATU/DIEA ! U
7\ + N /N N—< F N NN
N >—< >4 /
— DMF N P /\

K/NTO(

201
203-5 111-4

[00409] Etapa 1: uma mistura de acido 2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-
ilyfenil)acético 203-5 (30 mg, 0,11 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona 1114 (28 mg, 0,13 mmol), N,N-
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diisopropiletilamina (99 pL, 0,57 mmol) e O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronio-hexaflurofosfato (65 mg, 0,17mmol) em DMF
(2mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. O solvente
foi removido por evaporacéao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer 2 N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-il)fenil)acetamida 201. MS m/z 418,2
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,61(d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,91(d,
1H),7,80-7,72 (m, 4H), 7,49(d, 2H), 6,79(d, 1H), 6,73 (t, 1H), 3,70(s, 2H),
3,66-3,58(m, 4H), 3,52-3,47 (m, 2H), 3,45-3,40 (m, 2H), 2,09(s, 3H).
Exemplo 48
2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-i)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
ilacetamida (203)
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[00410] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 2-bromo-4-
iodopiridina 203-1 (568 mg, 2,0 mmols), 2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)acetato de etila 203-2 (580 mg, 2,0 mmols),
Pd(PPhs)4 (116 mg, 0,1 mmol), Na2CO3 (636 mg, 6,0 mmols), tolueno (4

mL), H20 (4 mL) e etanol (1 mL). A mistura reacional foi borbulhada com

nitrogénio durante 2 minutos e agitada a 80 °C durante 10 horas. Apos

resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o
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residuo foi redissolvido em agua (5 ml) e extraido com acetato de etila
(5 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas sobre Na>SOyg,
e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel e eluido com 15% de acetato de etila em hexano para fornecer
2-(4-(2-bromopiridin-4-il)fenil)acetato de etila 203-3. MS m/z 320,1 (M +
1).

[00411] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 2-(4-(2-
bromopiridin-4-il)fenil)acetato de etila 203-3 (440 mg, 1,37 mmol), 2-
bromo-2,2-diflioracetato de etila (1,7 mL, 13,7 mmol), Cu (1,3 g, 20,6
mmol) e DMF (5 mL). A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio
durante 1 minuto e agitada a 80 °C durante 1 hora. Apds resfriar a
temperatura ambiente, a mistura foi filtrada através de uma camada de
celita e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia rapida
em silica-gel e eluido com 20% de acetato de etila em hexano para
fornecer 2-(4-(4-(2-etoxi-2-oxoetil)fenil)piridin-2-il)-2,2-diflioracetato de
etila 203-4. MS m/z 364,2 (M + 1).

[00412] Etapa 3: 2-(4-(4-(2-etoxi-2-oxoetil)fenil)piridin-2-il)-2,2-
difluoracetato de etila 203-4 (476 mg, 1,3 mmols) foi dissolvido em 5 mL
de MeOH e 2 mL de 2N de LiOH. A mistura reacional foi agitada a 55
°C durante 12 horas. Apés resfriar a temperatura ambiente, a mistura foi
redissolvida em 5 mL de DMF e 1,5 mL de HCI concentrado. A solucéo
foi agitada a 130 °C durante 3 horas. Apés resfriar a temperatura
ambiente, a solucao foi derramada em 5 ml de agua e extraida com
acetato de etila (5 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas
sobre Na>SOs4, e concentradas. O residuo foi purificado por
cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 5% de MeOH em
CHCl2 para fornecer o acido 2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-il)fenil)acético
203-5. MS m/z 264,1 (M + 1).

[00413] Etapa 4: uma mistura de acido 2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-
ilfenil)acético 203-5 (70 mg, 0,27 mmols), 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina



212/298

(55 mg, 0,32 mmols), N,N-diisopropiletilamina (139 uL, 0,80 mmoils) e
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio-hexaflurofosfato
(152 mg, 0,40 mmol) em DMF (2 mL) foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. O solvente foi removido por evaporacao
giratéria. O produto bruto foi purificado por HPLC de fase reversa para
fornecer 2-(4-(2-(difluormetil)piridin-4-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
illacetamida 203. MS m/z 418,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (CDCls3) &
8,99(d, 1H), 8,90(dd, 1H), 8,70(d, 1H),8,63 (dd, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,40-
8,33 (m, 2H), 8,30(s, 1H), 7,84(s, 1H), 7,70-7,68(m, 2H), 7,62-7,60(m,
1H), 7,50-7,49(m, 2H), 6,70(t, 1H),3,87 (s, 2H).

Exemplo 49
2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida
205
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[00414] Etapa 1: em um tubo selado, uma mistura de 5-bromo-2-
cloro-3-fluorpiridina 205-1 (631 mg, 3 mmols), 0,5 M de cloreto de (2-
terc-butoxi-2-oxoetil) zinco(ll) 205-2 em éter (6,6 mL, 3,3 mmols),
Pd(dba). (87 mg, 0,45 mmol), 1,2,3,4,5-pentafenil-1'-(di-t-
butilfosfino)ferroceno (Q-phos, 107 mg, 0,15 mmol), e THF (12 mL) sob

argénio foi agitada a 70 °C durante 18 horas. Apos resfriada a
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temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o residuo foi
redissolvido em acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco
sobre Na>SO4 e concentrado a secura por evaporagao giratéria. O
produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido
com 30% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-(6-cloro-5-
fluorpiridin-3-il)acetato de terc-butila 205-3 como um 6leo marrom. MS
m/z 246,1 (M + 1).

[00415] Etapa 2: a um frasco contendo 2-(6-cloro-5-fluorpiridin-3-
ilacetato de terc-butila 205-3 (370 mg, 1,5 mmol), acido 2-fliorpiridin-4-
ilborénico 205-4 (318 mg, 2,25 mmols), Pd(OAc)2 (17 mg, 0,075 mmolL),
2-dicicloexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenila (62 mg, 0,15 mmol), K3PO4
(800 mg, 9 mmols) sob argénio foi adicionado 2-butanol (1,5 mL). A
mistura reacional foi agitada a 100 °C durante 10 horas. Apos resfriada
a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila,
lavada com agua e salmoura, seca sobre Na>SO4, e concentrada a
secura por evaporagao giratéria. O bruto foi purificado por cromatografia
rapida em silica-gel, eluido com 20% de acetato de etila em
diclorometano para fornecer 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)acetato de
terc-butila 205-5 como um 6leo amarelo. MS m/z 307,1 (M + 1).
[00416] Etapa 3: uma mistura de 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-
ilacetato de terc-butila 205-5 (248 mg, 0,81 mmol) e TFA (0,8 mL) em
DCM (0,8 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A
solucao foi ajustada ao pH por volta de 12 por Na>COs3 e extraida com
diclorometano. A fase aquosa foi acidificada ao pH 3 por 1N de solucao
aquosa de HCI e agitada durante 15 minutos. Os solventes foram
evaporados e o solido remanescente foi extraido com 20% de metanol
em acetato de etila e filtrado para remover o insoluvel. O filtrado foi
concentrado a secura por evaporacao giratéria para fornecer o acido 2-
(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)acético 205-6, o qual foi diretamente usado
durante a proxima etapa. MS m/z 251,1 (M + 1).
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[00417] Etapa 4: uma mistura de acido 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-
iacético 205-6 (50 mg, 0,2 mmol), 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3
(34 mg, 0,2 mmol),1,3-dicicloexilcarbodi-imida (50 mg, 0,24 mmol) e 4-
(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,04 mmol) em DMF (0,9 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. O produto bruto foi filtrado
e o filtrado foi submetido diretamente para HPLC de fase reversa para
fornecer 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
il)acetamida 205 como sdlido branco. MS m/z 405,2 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 6 11,16 (s, 1H), 9,31 (d, 1H), 9,12 (d, 1H), 8,72 (dd,
1H), 8,63 (d, 1H), 8,61-8,60 (m, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,21 (d,
1H), 7,94 (dd, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,64 (s, 1H), 4,01 (s, 2H).

Exemplo 50
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
ifenil)acetamida (206)
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[00418] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-
iodobenzonitrila 206-1 (500 mg, 1,6 mmol), acido 2-fluorpiridin-4-
ilborénico 205-4 (229 mg, 1,6 mmol), Pd(PPhs)s (94 mg, 0,08 mmol),
Na2CO3 (516 mg, 4,9 mmols), tolueno (2 mL), H2O (2 mL) e etanol (0,5

mL). A mistura reacional foi agitada a 120 °C durante a noite. Apos
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resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o
residuo foi redissolvido em agua (5 ml) e extraido com acetato de etila
(8 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas sobre Na>SOyg,
e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel e eluido com 15% de acetato de etila em hexano para fornecer
5-bromo-2-(2-fluorpiridin-4-il)benzonitrila 206-3. MS m/z 277,1 (M + 1).

[00419] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 5-bromo-2-(2-
fluorpiridin-4-il)benzonitrila 206-3 (42 mg, 0,16 mmol), 0,5 M de cloreto
de (2-terc-butodxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (0,46 mL, 0,23 mmol),
Pd(dba)2 (4,4 mg, 0,008 mmol), Q-phos (10,8 mg, 0,015 mmol) e THF
(1 mL). A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1
minuto e agitada a 100 °C durante 1 hora. Apds resfriar a temperatura
ambiente, todos os solventes foram evaporados e o residuo foi
redissolvido em acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco
sobre Na>SO4 e concentrado a secura por evaporagédo giratoria. O
produto bruto foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel e
eluido com 20% de acetato de etila em hexano para fornecer 2-(3-ciano-
4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acetato de terc-butila 206-5. MS m/z 313,2 (M
+1).

[00420] Etapa 3: uma mistura de 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
ilfenil)acetato de terc-butila 206-5 (35 mg, 0,11 mmol) e TFA (0,5 mL)
em DCM (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 5 horas.
Os solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto
bruto, acido 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético 206-6, foi
dissolvido em DMF (2 mL). 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina (23 mg, 0,13
mmol) e DIEA (98 uL, 0,56 mmol) foram adicionados a solu¢do antes de
O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronioexaflurofosfato (64
mg, 0,17mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
a noite. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite.

O solvente foi removido por evaporagao giratoria. O produto bruto foi
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purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-florpiridin-4-
ilfenil)acetamida 206. MS m/z411,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeQOD)
0 9,09(s, 1H), 9,01(s, 1H), 8,66(dd, 1H), 8,52 (d, 1H), 8,42 (dd, 1H), 8,32
(d, 1H), 8,25 (d, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,81(dd, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,52 (dt,
1H), 7,28(s, 1H), 3,93 (s, 2H).

Exemplo 51
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-
ifenil)acetamida (207)
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[00421] Etapa 1: a um tubo selado foram adicionados 4-bromo-2-
fldor-1-iodobenzeno 207-1 (600 mg, 2,0 mmols), acido 2-fliorpiridin-4-
ilborénico 205-4 (282 mg, 2,0 mmols), Pd(PPh3)s (116 mg, 0,1 mmol),
Na2COs3 (636 mg, 6,0 mmols), tolueno (2 mL), H2O (2 mL) e etanol (0,5
mL). A mistura reacional foi agitada a 120 °C durante a noite. Apos
resfriar a temperatura ambiente, os solventes foram evaporados e o
residuo foi redissolvido em agua (5 ml) e extraido com acetato de etila
(8 mL x 3). As fases organicas combinadas foram secas sobre Na>SOg,
e concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel e eluido com 15% de acetato de etila em hexano para fornecer
4-(4-bromo-2-fluorfenil)-2-fluorpiridina 207-3. MS m/z 270,1 (M + 1).



217/298

[00422] Etapa 2: a um tubo selado foram adicionados 4-(4-bromo-2-
fldorfenil)-2-fluorpiridina 207-3 (210 mg, 0,76 mmol), 0,5 M de cloreto de
(2-terc-butdxi-2-oxoetil) zinco(ll) 86-5 em éter (2,3 mL, 1,14 mmol),
Pd(dba)2 (22 mg, 0,04 mmol), Q-phos (54 mg, 0,07 mmol) e THF (5 mL).
A mistura reacional foi borbulhada com nitrogénio durante 1 minuto e
agitada a 100 °C durante 1 hora. Apds resfriar a temperatura ambiente,
todos os solventes foram evaporados e o residuo foi redissolvido em
acetato de etila, lavado com agua e salmoura, seco sobre Na>xSOs e
concentrado a secura por evaporagao giratéria. O produto bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel e eluido com 20% de
acetato de etila em hexano para fornecer 2-(3-fluor-4-(2-fldorpiridin-4-
ilfenil)acetato de terc-butila 207-5. MS m/z 306,2 (M + 1).

[00423] Etapa 3: uma mistura de 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-
ilfenil)acetato de terc-butila 207-5 (100 mg, 0,33 mmol) e TFA (0,5 mL)
em DCM (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 5 horas.
Os solventes foram evaporados a secura sob vacuo elevado. O produto
bruto, acido 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético 207-6 (50 mg,
0,20 mmol), foi dissolvido em DMF (2 mL), 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona (53 mg, 0,24 mmol) e DIEA (174 uL, 1,0 mmol)
foram adicionados a solugdo antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N'-tetrametiluronioexaflurofosfato (114 mg, 0,30 mmol). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente
foi removido por evaporacgao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acetamida 207. MS m/z 452,2
(M + 1); '"H RMN 400 MHz (MeOD) & 8,21(d, 1H), 7,96(d, 1H), 7,88(d,
1H), 7,57-7,51(m, 1H), 7,48-7,45 (m, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,30-7,21(m,
3H), 3,75 (s, 2H), 3,68(t, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,14(t, 2H), 3,09(t, 2H, J= 5,2
Hz), 2,09(s, 3H).

Exemplo 52
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2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida
208
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[00424] Etapa 1: a um frasco contendo 2-(6-cloropiridin-3-il)acetato
de etila 208-1 (300 mg, 1,5 mmol), acido 2-fluorpiridin-4-ilborénico 205-
4 (318 mg, 2,25 mmols), Pd(OAc). (17 mg, 0,075 mmolL), 2-
dicicloexilfosfino-2',6'-dimetoxibifenila (62 mg, 0,15 mmol), KsPO4 (800
mg, 9 mmols) sob argénio foi adicionado 2-butanol (1,5 mL). A mistura
reacional foi agitada a 100 °C durante 10 horas. Apéds resfriada a
temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila, lavada
com agua e salmoura, seca sobre Na>S0O4, e concentrada a secura por
evaporacgao giratéria. O bruto foi purificado por cromatografia rapida em
silica-gel, eluido com 40% de acetato de etila em diclorometano para
fornecer 2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-il)acetato de etila 208-2 como um
sélido amarelo. MS m/z 261,1 (M + 1).

[00425] Etapa 2: uma mistura de 2-(2'-flior-2,4'-bipiridin-5-il)acetato
de etila 208-2 (93 mg, 0,36 mmol) e NaOH (57 mg, 1,43 mmol) em THF
(0,5 mL) e agua (0,5 mL) foi agitada a 65 °C durante 3 horas. Apods
resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi tratada com 3N de
solugdo aquosa de HCI para ajustar o pH a cerca de 3, e em seguida
agitada durante 15 minutos. A solucao resultante foi evaporada a secura
e o sdlido remanescente foi extraido com 20% de metanol em acetato

de etila. A porgao organica foi concentrada para fornecer o acido 2-(2'-
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fluor-2,4'-bipiridin-5-il)acético 208-3 como solido branco palido. MS m/z
233,1(M + 1).

[00426] Etapa 3: uma mistura de acido 2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-
ilyacético 208-3 (42 mg, 0,18 mmol), 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3
(31 mg, 0,18 mmol),1,3-dicicloexilcarbodi-imida (45 mg, 0,22 mmol) e 4-
(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,036 mmol) em DMF (0,9 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. O produto bruto foi filtrado
e o filtrado foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer 2-(2'-
flior-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida 208 como
solido branco. MS m/z 387,1 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) &
11,14 (s, 1H), 9,31 (d, 1H), 9,11 (d, 1H), 8,73-8,71 (m, 2H), 8,62 (d, 1H),
8,52 (dd, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,23-8,17 (m, 2H), 8,06-8,02 (m, 1H), 7,95
(dd, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 3,94 (s, 2H).

Exemplo 53
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-
ilacetamida (209)
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[00427] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-
il)acético 208-3 (42 mg, 0,18 mmol), 1-(4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-

1-il)etanona 111-4 (40 mg, 0,18 mmol), hexafluorfosfato de o-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametilurébnio (HATU, 68 mg, 0,18
mmol) foram adicionados DMF (1 mL) e di-isopropiletil amina (DIEA,
0,15 mL, 0,9 mmol) e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante a noite. O produto bruto, uma solu¢cdo de DMF clara, foi
submetida diretamente por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida

209 como solido branco. MS m/z 435,2 (M + 1); '"H RMN 400 MHz
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(DMSO-dg) 6 10,65 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,36 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,05-
8,02 (m, 2H), 7,94-7,90 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,42 (dd, 1H), 3,83 (s, 2H),
3,57-3,54 (m, 4H), 3,15-3,13 (m, 2H), 3,09-3,06 (m, 2H), 2,03 (s, 3H).
Exemplo 54
2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida
(210)

= N=N HATU DIEA
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[00428] Etapa 1: a uma mistura de acido 2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-
5-il)acético 205-6 (25 mg, 0,1 mmol), 5-(piridazin-3-il)piridin-2-amina

145-3 (17 mg, 0,1 mmol), hexafluorfosfato de o-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N-tetrametilurénio (HATU, 38 mg, 0,1 mmol) foram adicionados
DMF (0,5 mL) e di-isopropiletil amina (DIEA, 0,05 mL, 0,3 mmol) e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a noite. A solugao
de DMF bruta foi diretamente purificada por HPLC de fase reversa para
fornecer  2-(2',3-difluor-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
il)acetamida 210 como sdlido branco. MS m/z 405,1 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-de) 6 11,18 (s, 1H), 9,23 (d, 1H), 9,14 (d, 1H), 8,61 (m
1H), 8,56 (dd, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,29 (dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 7,95 (dd,
1H), 7,91-7,86 (m, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,65 (s, 1H), 4,02 (s, 2H).
Exemplo 55
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
ifenil)acetamida (211)

A NG Q ) N/_\N - NH
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[00429] Etapa 1: acido 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético
206-6 (50 mg, 0,20 mmol) foi dissolvido em DMF (2 mL). 1-(4-(6-
aminopiridin-3-il)piperazin-1-il)etanona (52 mg, 0,23 mmol) e DIEA (170
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uL, 0,98 mmol) foram adicionados a solucdo antes de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronioexaflurofosfato (111 mg,
0,29 mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante a
noite. O solvente foi removido por evaporacéao giratéria. O produto bruto
foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer N-(5-(4-
acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
ilfenil)acetamida 211. MS m/z 459,2 (M + 1) ); '"H RMN 400 MHz
(DMSO-ds) 6 10,64(s, 1H), 8,41(d, 1H), 8,05 (d, 1H), 7,98(d, 1H), 7,91(d,
1H), 7,81(dd, 1H), 7,71(d, 1H), 7,62 (dt, 1H), 7,49(s, 1H), 7,42 (dd, 1H),
3,85 (s, 2H), 3,59-3,54(m, 4H), 3,15 (t, 2H), 3,08(t, 2H), 2,04(s, 3H).
Exemplo 56
2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
illacetamida (212)

H
F F o) jN =N F N |N\
OH %NHz
N?/\> 3:> >\ =" \_7 Fl\ 0 /|Nj
— N~ N
212

HATU/DIEA/DMF
207-6

[00430] Etapa 1: acido 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético
207-6 (50 mg, 0,20 mmol), foi dissolvido em DMF (2 mL), 5-(pirazin-2-
il)piridin-2-amina (41 mg, 0,24 mmol) e DIEA (174 uL, 1,0 mmol) foram
adicionados a solucado antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio-hexaflurofosfato (114 mg, 0,30 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
removido por evaporacao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-
N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida 212. MS m/z 404,1 (M + 1); 'H
RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 11,10(s, 1H), 9,31(d, 1H), 9,11(dd, 1H),
8,73-8,71(m, 1H), 8,63 (d, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,34(d, 1H), 8,21(d, 1H),
7,70-7,52 (m, 2H), 7,43-7,34(m, 3H), 3,89(s, 2H).

Exemplo 57
2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
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ilacetamida (213)
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[00431] Etapa 1: acido 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético
207-6 (37 mg, 0,15 mmol), foi dissolvido em DMF (2 mL), 5-(piridazin-3-
il)piridin-2-amina (31 mg, 0,18 mmol) e DIEA (131 uL, 0,75 mmol) foram
adicionados a solugdo antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio-hexaflurofosfato (86 mg, 0,23 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
removido por evaporacgao giratéria. O produto bruto foi purificado por
HPLC de fase reversa para fornecer 2-(3-fluor-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-
N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)acetamida 213. MS m/z 404,2 (M + 1) ); 'H
RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 11,11(s, 1H), 9,22 (dd, 1H), 9,13 (dd, 1H),
8,55 (dd, 1H), 8,34(d, 1H), 8,29(dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,02 (d, 1H), 7,83-
7,78(m, 1H), 7,71-7,65 (m, 1H), 7,60-7,57 (m, 1H), 7,44-7,35 (m, 3H),
3,90(s, 2H).

Exemplo 58
2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
iacetamida (214)
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[00432] Etapa 1: acido 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-il)fenil)acético
206-6 (38 mg, 0,15 mmol), foi dissolvido em DMF (2 mL), 5-(piridazin-3-
il)piridin-2-amina (31 mg, 0,18 mmol) e DIEA (131 uL, 0,75 mmol) foram
adicionados a solugado antes de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
tetrametilurénio-hexaflurofosfato (86 mg, 0,23 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi

removido por evaporacao giratoria. O produto bruto foi purificado por
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HPLC de fase reversa para fornecer 2-(3-ciano-4-(2-fluorpiridin-4-
il)fenil)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-il)Jacetamida 214. MS m/z411,2 (M +
1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) & 11,14(s, 1H), 9,23 (dd, 1H), 9,13 (d,
1H), 8,56(dd, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,30(dd, 1H), 8,23 (d, 1H), 8,02 (d, 1H),
7,86-7,78(m, 2H), 7,74(d, 1H), 7,63 (dt, 1H), 7,50(s, 1H), 3,97 (s, 2H).
Exemplo 59
N-(6-(3-fluorfenil)piridin-3-il)-2-(S,S-dioxo-6-thiomorfolinopiridin-3-
illacetamida (219)

\_/ NO +(HO), Tquene/EtOH A

2191
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1. NaOH —
— OBt Jhol N= . N{N)_@ HATU/DIEA
SN \ / \ 7 2NN/ DMF
219-3 2194 21941

m@g = m@g
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Legenda: tolueno; ligante; xanftos

[00433] Etapa 1. A um frasco de base circular foram adicionados 2-
cloro-5-nitropiridina (3,2 g, 20 mmoils), acido (3-fliorfenil) bordnico (2,8
g, 20 mmols), Pd(PPhs)4 (0,46 g, 0,4 mmol), tolueno (60 mL), etanol (20
mL) e Na2CO3 (2 M, 20 mL). A mistura reacional foi borbulhada com
nitrogénio durante 2 minutos e refluxada a 110 °C durante 2 horas. Apds
resfriada a temperatura ambiente, a mistura reacional foi diluida com
acetato de etila (500 mL) e lavada com solu¢do aquosa de NaHCO3
saturado e salmoura. A fase organica foi seca sobre Na>SOs4 e
concentrada a secura por evaporagao giratoria. O produto bruto foi

purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido com 50% a
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100% de acetato de etila em hexano 2-(3-fluorfenil)-5-nitropiridina como
sélido amarelo. MS m/z 219,1 (M + 1).

[00434] Etapa 2. A um frasco de base redonda foi adicionado 2-(3-
fldorfenil)-5-nitropiridina (3,8 g, 17 mmols), Pd/C (0,5 g) e metanol (100
mL). A reacao foi agitada durante 4 horas sob atmosfera de hidrogénio
ligando-se um baldo de hidrogénio. A reacédo foi estimulada com
nitrogénio e o solido foi removido por filtragdo. O solvente foi removido
por evaporagao giratoria para fornecer 6-(3-fluorfenil)piridin-3-amina
219-1 como so6lido marrom. MS m/z 189,1 (M + 1).

[00435] Etapa 3. Uma mistura de tiomorfolina (1,03 g, 10,0 mmols),
5-bromo-2-iodopiridina (3,69 g, 13 mmols), Pd> dba)s; (200 mg, 0,2
mmol), xantfos (510 mg, 0,6 mmol) e -BuONa (1,44 g, 15 mmols) em
tolueno (50 ml) foi agitada sob argbénio a 98 °C durante 3 horas. Apos
resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi filtrada através de celita
e lavada com acetato de etila. O filtrado foi evaporado e o residuo foi
submetido a cromatografia de coluna em silica-gel com 0~5% de
acetato de etila em hexanos como eluente para fornecer 4-(5-
bromopiridin-2-il)tiomorfolina 219-2 como sdlido.

[00436] Etapa 4. Uma mistura de 4-(5-bromopiridin-2-il)tiomorfolina
219-2 (2,37 g, 9,15 mmols), malonato de dietila (2,04 g, 12,8 mmols),
Pd(OAc)2 (102 mg, 0,46 mmol), bifenil-2-il-di-terc-butilfosfina (270 mg,
0,9 mmol) e -BuONa (1,76 g, 18,3 mmols) em tolueno (45 ml) foi agitada
sob argbnio a 98 °C durante 1 hora. Apds resfriada a temperatura
ambiente, a mistura foi filtrada através de celita e lavada com acetato
de etila. O filtrado foi evaporado e o residuo foi submetido a
cromatografia de coluna em silica-gel para fornecer 2-(6-
tiomorfolinopiridin-3-il)malonato de dietila 219-3.

[00437] Etapa 5. 2-(6-Tiomorfolinopiridin-3-il)malonato 219-3 (564
mg, 1,67 mmol) foi agitado com NaOH (334 mg, 8,35 mmols) em

dioxano (5 ml) e agua (5 ml) durante 4 horas. Solugdo de HCI foi
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adicionado para ajustar o pH a cerca de 1 e a mistura reacional aquecida
a 88 °C durante 1 hora. Em seguida Na-CO3 foi usado para ajustar o pH
a cerca de 4 antes dos solventes serem evaporados. O residuo foi
extraido com acetato de etila e a extracdo organica seca sobre Na>SO4
e concentrada por evaporagao giratéria. A purificagdo com HPLC de
fase reversa forneceu o acido 2-(6-tiomorfolinopiridin-3-il)acético 219-4.
[00438] Etapa 6. Uma mistura de acido 2-(6-tiomorfolinopiridin-3-
ilyacético 219-4 (92 mg, 0,39 mmol), 6-(3-fluorfenil)piridin-3-amina 219-
1 (73 mg, 0,39 mmol), HATU (162 mg, 0,43 mmol) e DIEA (104 ul, 0,6
mmol) em DMF (1,0 ml) foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite. Em seguida ela foi redistribuida entre agua (30 ml) e acetato de
etila (40 ml). A fase organica foi seca sobre Na>SO4 e concentrada por
evaporacdo giratoria. A cromatografia de coluna em silica-gel (com
acetato de etila/hexanos de 1:10 para 2:1 como eluente) forneceu N-(6-
(3-fluorfenil)piridin-3-il)-2-(6-tiomorfolinopiridin-3-il)Jacetamida 219-5
como solido.

[00439] Etapa 7. N-(6-(3-fluorfenil)piridin-3-il)-2-(6-
tiomorfolinopiridin-3-il)acetamida 219-5 (114 mg, 0,28 mmol) foi tratado
com mCPBA em DCM (2 ml) a 0 °C. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi diluida com acetato
de etila (30 mL), lavada com 5% de solugdo de Na>COs, seca sobre
Na>SOs e concentrada por evaporagdo giratoria. O residuo foi
submetido a purificagado por HPLC de fase reversa e forneceu N-(6-(3-
flaorfenil)piridin-3-il)-2-(S,S-dioxo-6-tiomorfolinopiridin-3-il)Jacetamida
219 como solido. MS m/z 396,3 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds)
6 10,53 (s, 1 H), 8,82 (d, 1 H), 8,16 (dd, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 7,99 (d, 1
H), 7,92~7,80 (m, 2 H), 7,60 (dd, 1 H), 7,50 (m, 1 H), 7,22 (m, 1 H), 7,02
(d, 1 H), 4,06~4,01 (m, 4 H), 3,61 (s, 2 H), 3,10 ~3,05 (m, 4 H).
Exemplo 60
2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(piridazin-3-il)piridin-2-
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ilacetamida (221)
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[00440] A mistura de acido 2-(2'-flior-3-metil-2,4"-bipiridin-5-
ilacético 193-2 (25 mg, 0,1 mmol) e 5-(piridazin-3-il)piridin-2-amina 145-
3 (17 mg, 0,14 mmol) em DCM (1 mL) foi adicionado N,N'-di-

isopropilcarbodi-imida (22 uL, 0,15 mmol) em temperatura ambiente. A

mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. O
solvente foi removido por evaporagéao giratoria e o residuo foi dissolvido
em DMSO e em seguida purificado por HPLC de fase reversa para
fornecer 2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
ilJacetamida 221 como solido branco. MS m/z 401,1 (M + 1); '"H RMN
400 MHz (DMSO-ds) 811,09 (s, 1H), 9,17 (dd, 1H), 9,07 (d, 1H), 8,51
(dd, 1H), 8,46 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,25 (dd, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,76 (m,
1H), 7,71 (d, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,31 (s, 1H), 3,83 (s, 2H), 2,31 (s, 3H).
Exemplo 61
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metil-2'-(trifllormetil )-2,4'-
bipiridin-5-il)acetamida (222)
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[00441] A um tubo selado foram adicionados N-(5-(4-acetilpiperazin-
1-il)piridin-2-il)-2-(6-cloro-5-metilpiridin-3-il)acetamida 148-1 (123 mg,
0,32 mmol), acido 2-(trifluormetil)piridin-4-ilborénico (61 mg, 0,32 mmol),
Pd(OAc): (3,6 mg, 0,016 mmol), 2,6-dimetdxi-1,1'-bifenil-2-
il)dicicloexilfosfina (13,0 mg, 0,032 mmol) e KsPO4 (202 mg, 0,95 mmol).
O tubo e seus conteudos foram em seguida purgados com nitrogénio.

Apos tolueno desgaseificado (1,0 mL) ser adicionado, a mistura foi
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agitada a 120 °C durante a noite. Apds resfriar a temperatura ambiente,
a mistura foi derramada em agua e extraida com acetato de etila (8 mL
x 3). As fases orgénicas combinadas foram secas sobre Na>SOs, e
concentradas. O residuo foi purificado por HPLC de fase reversa para
fornecer para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-metil-
2'-(trifliormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida 222. MS m/z 498,8 (M+1);
'"H RMN 400 MHz (CDCls) 88,81 (d, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,35 (s, 1H), 8,11
(d, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,68-7,64 (m, 2H), 7,30 (dd, 1H), 3,80-
3,75 (m, 4H), 3,63 (t, 2H), 3,14 (t, 2H), 3,11 (t, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,14 (s,
3H).

Exemplo 62
2-(3-metil-2'-(trifluormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
illacetamida (223)

H
H O<_N._N
Ox o NN FsG ‘ A
L N N@B(OH)Z 7 AN NS
9 [ — FsC - W
N P 3 ‘\ N N
¢ N N N
223

Pd(OAC),/K3PO,

86-8
[00442] A um tubo selado foram adicionados 2-(6-cloro-5-metilpiridin-
3-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)acetamida 86-8 (85 mg, 0,25 mmol),
acido 2-(trifliormetil)piridin-4-ilborénico (48 mg, 0,25 mmol), Pd(OAc)2
(2,8 mg, 0,013 mmol), 2,6-dimetdxi-1,1'-bifenil-2-il)dicicloexilfosfina
(10,2 mg, 0,025 mmol) e KsPO4 (159 mg, 0,75 mmol). O tubo e seus
conteudos foram em seguida purgados com nitrogénio. Apos tolueno
desgaseificado (1,0 mL) ser adicionado, a mistura foi agitada a 100 °C
durante 2 horas. Apds resfriar a temperatura ambiente, a mistura foi
derramada em agua e extraida com acetato de etila (8 mL x 3). As fases
organicas combinadas foram secas sobre Na>SO4 e concentradas. O
residuo foi purificado por HPLC de fase reversa para fornecer para
fornecer 2-(3-metil-2'-(trifluiormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-
ilpiridin-2-il)acetamida 223. MS m/z 450,8 (M+1);"H RMN 400 MHz
(CDCl3) 89,01 (d, 1H), 8,95 (s, 1H), 8,81 (d, 1H), 8,76 (s, 1H), 8,63 (dd,
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1H), 8,56-8,51 (m, 2H), 8,37 (s, 2H), 7,89 (s, 1H), 7,69-7,65 (m, 2H),
3,84 (s, 2H), 2,40 (s, 3H).

Exemplo 63
N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-ciano-3-(2-metilpiridin-4-
ifenil)acetamida (237)
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[00443] Etapa 1. A wuma mistura de acido 2-(3-cloro-4-
hidroxifenil)acético (560 mg, 3,00 mmols), anidrido
trifliormetanossulfénico (888 mg, 3,15 mmols) em DCM (30 ml) foi
adicionado trietilamina (1,1 ml, 8,06 mmols) e a mistura agitada 2 horas
em temperatura ambiente. Em seguida ela foi lavada com solugao de
HCI (1N, 30 ml x 2), seca sobre Na>SO4 e concentrada por evaporagao
giratéria para fornecer 0 acido 2-(3-cloro-4-
(trifluormetilsulfoniléxi)fenil)acético 237-1 (749 mg, bruto) o qual foi
usado diretamente para a reacdo sem outra purificacao.

[00444] Etapa 2. Uma solugdo de acido 2-(3-cloro-4-
(trifliormetilsulfoniloxi)fenil)acético  237-1, 1-(4-(6-aminopiridin-3-
il)piperazin-1-il)etanona 111-4 (112 mg, 0,51 mmol), HATU (232 mg,
0,61 mmol) e DIEA (0,26 ml, 1,49 mmol) em DMF (2,0 ml) foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite. A solugédo foi diretamente
submetida a HPLC de fase reversa para fornecer

trifliormetanossulfonato de  4-(2-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-
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ilamino)-2-oxoetil)-2-clorofenila 237-2.

[00445] Etapa 3. Uma mistura de trifliormetanossulfonato de 4-(2-(5-
(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-2-oxoetil)-2-clorofenila 237-2
(65 mg, 0,125 mmol), Zn(CN)2 (30 mg, 0,255 mmol), Pd(PPhz)s (14 mg,
0,012 mmol) em DMF (0,6 ml) foi agitada a 80 °C sob argbnio durante
96 horas. Ap0s resfriada a temperatura ambiente, ela foi filtrada atraveés
de celita, lavada com acetato de etila, e concentrada para evaporacao
dos solventes. O residuo foi submetido a purificagdo por HPLC de fase
reversa para fornecer N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(3-cloro-
4-cianofenil)acetamida como sélido 237-3.

[00446] Etapa 4. Uma mistura de N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-
2-il)-2-(3-cloro-4-cianofenil)acetamida como sélido 237-3 (17 mg, 0,043
mmol), 2-metil-4-(tributilestanil)piridina (24,5 mg, 0,064 mmol),
Pd(PPhs)s4 (5 mg, 0,0043 mmol) em DMF (0,6 ml) foi agitada a 118 °C
sob argbnio durante a noite. Apos resfriada a temperatura ambiente, ela
foi filtrada através de celita ao mesmo tempo que lavada e diluida com
acetato de etila (30 ml). Em seguida ela foi lavada com agua (40 ml) e
extraida com 0,5 N de HCI (30 ml). Apos a extragdo aquosa foi tratada
com Na2CO3 para ter o pH ajustado a cerca de 9, a fase aquosa foi
extraida com acetato de etila (30 ml x 2). As fases organicas
combinadas foram secas sobre Na>SOa4, concentradas por evaporagao
giratéria e o residuo submetido a cromatografia de coluna em silica-gel
com MeOH em acetato de etila (0 a 5%) como eluente para fornecer N-
(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(4-ciano-3-(2-metilpiridin-4-
il)fenil)acetamida como sélido 237. MS m/z 455,2 (M + 1); "H RMN 400
MHz (CDCIs) 6 8,62 (d, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 8,02 (bs, 1 H), 7,91 (d, 1 H),
7,79 (d, 1 H), 7,53~7,47 (m, 2 H), 7,34 (bs, 1 H), 7,31~7,26 (m, 2 H),
3,82 (s, 2 H), 3,80~3,75 (m, 2 H), 3,65~3,60 (m, 2 H), 3,16~3,08 (m, 4
H), 2,64 (s, 3 H), 2,14 (s, 3 H).

Exemplo 64



230/298

2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida
238
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[00447] Etapa 1: a um frasco contendo 2-(2-cloropiridin-4-il)acetato
de metila 238-1 (1,00 g, 5,38 mmols), 2-metil-4-(tributilestanil)piridina
(2,06 g, 5,38 mmols), Pd(PPhs)4 (594 mg, 0,54 mmoL) sob argbnio foi
adicionado DMF (15 mL). A mistura reacional foi agitada a 120 °C
durante 10 horas. Apés resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi
diluida com acetato de etila, lavada com agua e salmoura, seca sobre
Na>SOg4, e concentrada a secura por evaporagao giratéria. O bruto foi
purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluido com 5% de
metano em diclorometano para fornecer 2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-
il)acetato de metila 238-2 como 6leo alaranjado escuro. MS m/z 243,1
(M +1).

[00448] Etapa 2: uma mistura de 2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-il)acetato
de metila 238-2 (621 mg, 2,56 mmols) e NaOH (409 mg, 10,24 mmols)
em 1,4-dioxano (6 mL) e agua (6 mL) foi agitada a 80 °C durante 3 horas.
Apés resfriada a temperatura ambiente, a mistura foi tratada com 3N de
solugdo aquosa de HCI para ajustar o pH a cerca de 4, e em seguida
agitada durante 15 minutos. A solucéo resultante foi evaporada a secura
e o solido remanescente foi extraido com 20% de metanol em acetato
de etila. A extragao organica foi concentrada para fornecer o acido 2-
(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-il)acético 238-3 como sélido branco. MS m/z
229,1(M + 1),
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[00449] Etapa 3: Uma mistura de acido 2-(2'-metil-2,4'-bipiridin-4-
ilacético 238-3 (46 mg, 0,2 mmol), 5-(pirazin-2-il)piridin-2-amina 86-3
(34 mg, 0,2 mmol), 1,3-dicicloexilcarbodi-imida (50 mg, 0,24 mmol) e 4-
(dimetilamino)piridina (4 mg, 0,04 mmol) em DMF (0,9 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 10 horas. O produto bruto foi filtrado
para remover o insoluvel e o filtrado foi diretamente submetido a
purificagcdo por HPLC de fase reversa para fornecer 2-(2'-metil-2,4'-
bipiridin-4-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-il)Jacetamida 238 como sdlido
branco. MS m/z 383,1 (M + 1); '"H RMN 400 MHz (DMSO-ds) 6 11,14 (s,
1H), 9,30 (d, 1H), 9,11 (dd, 1H), 8,73-8,71 (m, 1H), 8,67 (d, 1H), 8,62 (d,
1H), 8,56 (d, 1H), 8,52 (dd, 1H), 8,21 (d, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,93 (s, 1H),
7,84 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 3,95 (s, 2H), 2,56 (s, 3H).

[00450] Os compostos exemplificados da invencao sao resumidos na
Tabela 1, com os valores de IC50 avaliados usando-se ensaios reporter
de Wnt-Luc.
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Ensaios

Ensaio repoter de Whnt-Luc para a inibicdo da trilha de sinalizacdo de
Whnt

[00451] Células TM3 de célula de Leydig de camundongo (obtido da

Colegcao de Cultura tipo Americana, ATCC, Manassas, VA) sao

cultivadas em uma mistura 1:1 de meio F12 de Ham e meio Eagle
modificado por Dulbecco (Gibco/lnvitrogen, Carlsbad, CA)
suplementado com 2,5% de FBS (Gibco/Invitrogen, Carlsbad, CA) e 5%
de soro de cavalo (Gibco/lInvitrogen, Carlsbad, CA), 50 unidade/mL de
penicilina e 50 ug/mL de estreptomicina (Gibco/Invitrogen, Carlsbad, CA
) a 37°C com 5% de CO2 em atmosfera de ar. As células TM3 em um
prato de 10 cm sao cotransfectadas com 8 ug de plasmideo repoérter de
STF contendo um gene de luciferase conduzido por elementos
responsivos a Wnt e 2 pg de pcDNA3.1-Neo (Gibco/lnvitrogen,
Carlsbad, CA) com 30 upL de FuGENE6 (Roche Diagnostics,
Indianapolis, IN) seguindo o protocolo do fabricante. As linhagens
celulares estaveis (TM3 Wnt-Luc) foram selecionadas com 400 ug/mL
de G418 (Gibco/lnvitrogen, Carlsbad, CA). As células TM3 Wnt-Luc e
as células L-cell Wnt3a (obtidas da Colegdo de Cultura do tipo
Americana, ATCC, Manassas, VA, cultivadas em meio Eagle modificado
por Dulbecco (Gibco/lnvitrogen, Carlsbad, CA) suplementadas com
10% de FBS (Gibco/lnvitrogen, Carlsbad, CA) e 50 unidade/mL de
penicilina e 50 pg/mL de estreptomicina (Gibco/Invitrogen, Carlsbad,
CA) a 37°C com 5% de CO2 em atmosfera de ar) sao tripsinizadas e
cocultivadas em uma placa de 384 pocos com meio de DMEM
suplementado com 2% de FBS, e tratadas com diferentes
concentracdes de um composto da invencdo. Apds 24 horas, as
atividades de luciferase de vaga-lume sao ensaiadas com o Sistema de
Ensaio Bright-Glo® Luciferase (Promega, Madison, WI). A ICs €

avaliada quando o efeito do composto reduz o sinal de luminescéncia
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em 50%.

Ensaio reporter de Wnt-Luc para inibicdo da trilha de sinalizacdo de \Wnt

[00452] As 293 células de rim embribnicas humanas (obtidas da
Colecdo de Cultura tipo Americana, ATCC, Manassas, VA) séao
cultivadas em meio DMEM (Gibco/Invitrogen, Carlsbad, CA)
suplementado com 10% de FBS (Gibco/Invitrogen, Carlsbad, CA), 50
unidade/mL de peniciina e 50 pupg/mL de estreptomicina
(Gibco/Invitrogen, Carlsbad, CA) a 37°C com 5% de CO2 em atmosfera
de ar. As 293 células em um prato de 10 cm sao cotransfectadas com 8
Mg de plasmideo reporter de STF contendo um gene de luciferase
conduzido por elementos responsivos a Wnt e 2 ug de pcDNA3.1-Neo
(Gibco/Invitrogen, Carlsbad, CA) com 30 uL de FuGENE6 (Roche
Diagnostics, Indianapolis, IN) seguindo o protocolo do fabricante. As
linhagens celulares estaveis (293 Wnt-Luc) foram selecionadas com
400 pg/mL de G418 (Gibco/Invitrogen, Carlsbad, CA). As 293 células
Whnt-Luc e as células L-célula Wnt3a (obtidas da Colecao de Cultura tipo
Americana, ATCC, Manassas, VA) sao tripsinizadas e cocultivadas em
uma placa de 384 pogos com meio DMEM suplementado com 2% de
FBS, e tratadas com diferentes concentracbes de um composto da
invengao. Apds 24 horas, as atividades de luciferase de vaga-lume séo
ensaiadas com o Sistema de Ensaio Bright-Glo® Luciferase (Promega,
Madison, WI). A ICso € avaliada quando o efeito do composto reduz o
sinal de luminescéncia em 50%.

[00453] E entendido que os exemplos e as modalidades descritos
aqui sao para propositos ilustrativos apenas e que varias modificagdes
ou alteragbes na luz destes serdo sugeridas as pessoas versadas na
técnica e devem ser incluidas dentro do espirito e extensdo deste
pedido e escopo das reivindicagdes anexas. Todas as publicacdes,
patentes e pedidos de patente citadas aqui sao assim incorporados por

referéncia para todos os propositos.



1/20

REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

Férmula (6):

//X7 \X9
4
T (R%m

N (6)

ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo,

.
XG IIR R2 R3 1
& YNWXQ)@
JORES
=
z X8 i

na qual

X1, X2, X3 e X* sdo selecionados de N e CR’;

um de X5, X8 X7 e X8 & N e os outros sdo CH;:

X? é selecionado de N e CH;

Z é selecionado de fenila, pirazinila, piridinila, piridazinila e
piperazinila; em que cada fenila, pirazinila, piridinila, piridazinila ou
piperazinila de Z é opcionalmente substituida com um grupo RS;

R', R? e R3 sd0 hidrogénio;

meé1;

R* ¢é selecionado de hidrogénio, halo, difliormetila,
trifliormetila e metila;

R® ¢é selecionado de hidrogénio, halo e -C(O)R'%; sendo que
R0 é metila; e

R’ é selecionado de hidrogénio, halo, ciano, metila e
trifliormetila.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo fato de que é selecionado dentre:

51
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ou um sal fisiologicamente aceitavel dos mesmos.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

pelo fato de que é selecionado do grupo:

N-[5-(3-fluorfenil)piridin-2-il]-2-[5-metil-6-(piridazin-4-

il)piridin-3-ilJacetamida;

2-[5-metil-6-(2-metilpiridin-4-il)piridin-3-il]-N-[5-(pirazin-2-

il)piridin-2-ilJacetamida;

N-(2,3'-bipiridin-6'-il)-2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-

il)acetamida;

N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-metil-3-

(trifliormetil)-2,4'-bipiridin-5-il)acetamida;

N-(5-(4-acetilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-2-(2'-fluor-3-metil-




13/20

2,4'-bipiridin-5-il)acetamida;
2-(2'-fluor-3-metil-2,4'-bipiridina-5-il)-N-(5-(pirazin-2-
ilpiridin-2-il)acetamida;
2-(2',3-dimetil-2,4'-bipiridin-5-il)-N-(5-(pirazin-2-il)piridin-2-
illacetamida,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmao.
4. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a
Formula (5):

x|5 X
_ X7 O S
Z)\ 8/X X4 A1
(5)

ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo, em que:
na qual

A" é piperazinila  substituida com = —C(O)CHs,

/ ou é selecionado dentre:

s 3o —EC\N -E-NQ

(R4)n | \ \(R4)n | (R4)n ,

RiN ) / N/Rs
0

N
R*),
o anel E é fenila ou um de X', X2, X3 e X*é N e os outros sdo

(R4)p ’ Rls (R4)p ;
CR7;

um de X5, X8 X" e X8 é N e os outros sdo CR'":

Z & um heterociclo de 6 membros ou uma heteroarila de 6
membros, cada qual contendo 1 a 2 heteroatomos de nitrogénio e cada

um dos quais é opcionalmente substituido com 1 a 2 grupos R;
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R', R? e R3 sdo H;

R* e R® sdo independentemente hidrogénio, ciano, Ci.
salcoxi,

-S(0)2R", —C(O)NR®R®, -L-C(O)R', -L-C(O)OR™, Cis
alquila opcionalmente substituida com halo, C.s alquenila ou Cozs
alquinila;

R® é H ou Cysalquila;

L € uma ligagéo ou (CR2)14, sendo que R € H ou C1¢alquila;

W é Cs.rcicloalquila;

R’ e R sd0 independentemente H, halo, ciano, Csalcoxi,
-S(0)2R"°, ou uma C+.s alquila opcionalmente halogenada;

R® e R? sdo independentemente H, -L-W, ou C1.s alquila, Co-
e alquenila ou Co alquinila, cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido com halo, amino, hidroxila, alcéxi ou ciano; ou R® e R? juntos
com os atomos aos quais eles séo ligados podem formar um anel;

R' ¢ Cisalquila ou -L-W; e

m, n e p sao independentemente 0 a 2.

5. Composto, de acordo com a reivindicacédo 4, ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que

A' é piperazinila substituida com —C(O)CHs, % " ou e

selecionado dentre:
:\N —g—N/\;\N
/\:/\ '\

_§<\j

(R4, (R, (RY), (R*)n
R® R®
N
AR A
N\ N N
(R4) RI5 (R4)p (R )p )
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6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4 ou 5,

caracterizado pelo fato de que é selecionado dentre:
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ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo.

7. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 4 a 6, caracterizado pelo fato de que Z é selecionado de
pirazinila, piridinila, piradazinila e piperazinila, sendo que cada pirazinila,
piridinila, piradazinila ou piperazinila de Z € opcionalmente substituida
com um grupo RE.

8. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 7, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que € um sal de acido fumarico do dito
composto.

9. Composic¢ao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto,
como definido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 7, e um veiculo

fisiologicamente aceitavel.



