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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo "COMPOSTOS
DERIVADOS DE NAFTIRIDINA, PROCESSO PARA PREPARAGAO DOS
MESMOS, MEDICAMENTOS E USO DOS MESMOS".

A presente invencao refere-se aos derivados heterociclicos da

férmula geral

HN'R2

1
R |N\ N
a4

R I
em que
R' é hidrogénio, halogénio, ciano, alcoxi inferior, alquila inferior ou alquila
inferior substituida por halogénio, cicloalquila, -(CH2)n-O-alquila inferior, -
C(O)R'’ para R’ sendo alquila inferior, alcoxi inferior ou NR2;
R é hidrogénio ou alquila inferior;
R? ¢ arila ou heteroarila de 5 ou 6 membros;
R3 é hidrogénio, OR, NRy, alquila inferior, cicloalquila, arila, heterocicloalqui-
la, heteroarila de 5 ou 6 membros, C(O)NR3, alquila inferior substituida por
halogénio, ou -C(O)R’ para R’ sendo alquila inferior, alcoxi inferior ou NR2;
em que os grupos de arila, cicloalquila, heterocicloalquila ou heteroarila de 5
ou 6 membros para R? e R® podem ser ndo-substituidos ou substituidos por
halogénio, ciano, alquila inferior opcionalmente substituida por um ou mais
halogénio(s), alcéxi inferior, S(O)z-alquila, S(O)-alquila, -C(O)R' para R' sen-
do alquila inferior, alcéxi inferior ou NRy;
néo0,1o0u2;
assim como aos sais farmaceuticamente aceitaveis destes.

Foi surpreendentemente observado que os compostos de formu-
la geral | s30 antagonistas do receptor de glutamato metabotrépico. Os com-
postos de férmula | sdo distintos por terem propriedades terapéuticas valio-
sas. Eles podem ser usados no tratamento ou prevengdo dos disturbios me-
diados pelo receptor de mGIuR5. _

Tais disturbios s&o disturbios neurolégicos agudos e/ou cronicos,

em particular dor aguda ou crénica, incontinéncia urinaria, distarbio de reflu-
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xo gastrointestinal, dano ou faléncia hepatica quer induzida por farmaco ou
doencga, obesidade ou X-Fragil ou autismo, processos degenerativos agu-
dos, traumaticos e crdnicos do sistema nervoso, tais como doenga de Al-
zheimer, deméncia senil, doenga de Parkinson, coreia de Huntington, escle-
rose lateral amiotréfica e esclerose multipla, doencas psiquiatricas tais como
esquizofrenia e ansiedade, depressao e dependéncia de farmacos.

No sistema nervoso central (CNS) a transmissao de estimulos
ocorre pela interagao de um neurotransmissor, que € enviado por um neuroé-
nio, com um neurorreceptor.

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério no cére-
bro e desempenha um unico papel em uma variedade de fungdes do sistema
nervoso central (CNS). Os receptores de estimulo dependentes de glutama-
to sao divididos em dois grupos principais. O primeiro grupo principal, a sa-
ber os receptores ionotrépicos, forma canais de ion controlados por ligante.
Os receptores de glutamato metabotrépicos (mGIuR) pertencem ao segundo
grupo principal e, além disso a familia dos receptores acoplados a proteina
G.

No momento, oito membros diferentes destes mGIuR sao co-
nhecidos e destes alguns ainda possuem subtipos. De acordo com a sua
homologia de sequéncia, os mecanismos de transdugéo de sinal e seletivi-
dade de agonista, estes oito receptores podem ser subdivididos em trés
subgrupos: mGIuR1 e mGIuRS5 pertencem ao grupo |, mGIluR2 e mGIuR3
pertencem ao grupo Il e mGluR4, mGIluR6, mGIuR7 e mGIuR8 pertencem ao
grupo lil.

Os ligantes de receptores de glutamato metabotrépico que per-
tencem ao primeiro grupo podem ser usados para o tratamento ou preven-
¢ao de disturbios neuroldgicos agudos e/ou crénicos tais como psicose, epi-
lepsia, esquizofrenia, doenga de Alzheimer, disturbios cognitivos e déficits dé
memoria, assim como dor crénica e aguda.

Outras indicagdes trataveis nesta conexao séo a fungao cerebral
restrita causada por operagdes de desvio ou transplantes, fornecimento san-

guineo fraco ao cérebro, lesdes da medula espinhal, lesdes da cabega, hi-
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poxia causada por gravidez, parada cardiaca e hipoglicemia. Outras indica-
¢cOes trataveis sao isquemia, coreia de Huntington, esclerose lateral amiotré-
fica (ALS), deméncia causada por AIDS, lesdes oculares, retinopatia, parkin-
sonismo idiopatico causado por farmacos assim como condi¢des que levam
as fungdes de deficiéncia de glutamato, tais como, por exemplo, espasmos
musculares, convulsées, enxaqueca, incontinéncia urinaria, vicio de nicotina,
vicio de opiato, ansiedade, vémito, discinesia, distarbio de refluxo gastroin-
testinal e depressoes.

Os disturbios mediados totalmente ou em parte por mGIuRS5 séo,
por exemplo, processos degenerativos agudos, traumaticos e crénicos do
sistema nervoso, tais como doenga de Alzheimer, deméncia senil, doenca de
Parkinson, coreia de Huntington, esclerose lateral amiotrofica e esclerose
multipla, doengas psiquiatricas tais como esquizofrenia e ansiedade, depres-
s&o, dor e dependéncia de farmacos (Expert Opin. Ther. Patents (2002), 12,
(12)).

A invengao refere-se aos compostos de férmula |, ao uso de
compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente aceitaveis para a
preparacao dos farmacos para o tratamento de distarbios mediados pelo
receptor de mGIuRS5, que sao disturbios neuroldégicos agudos e/ou cronicos,
em particular dor aguda ou crénica, incontinéncia urinaria, disturbio de reflu-
xo gastrointestinal, dano ou faléncia hepatica quer induzida por farmaco ou
doenga, obesidade ou X-Fragil ou autismo, processos degenerativos agu-
dos, traumaticos e crénicos do sistema nervoso, tais como doenga de Al-
zheimer, deméncia senil, doenga de Parkinson, coreia de Huntington, escle-
rose lateral amiotréfica e esclerose multipla, doengas psiquiatricas tais como
esquizofrenia e ansiedade, depressédo e dependéncia de farmacos. Além
disso, a invengao refere-se aos farmacos, contendo um ou mais compostos
de formula | e aos processos para a preparagao de tais compostos.

As seguintes definigdes dos termos gerais usados na presente
descrigdo se aplicam independente de quer os termos em questao aparegam
sozinhos ou em combinagao.

O termo "alquila inferior" usado na presente descrigdo significa
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residuos de hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ramificada com 1 a 6
atomos de carbono, preferivelmente com 1 a 4 atomos de carbono, tais co-
mo metila, etila, n-propila, i-propila, n-butila, t-butil e semelhantes.

O termo "alcoxi inferior” significa um residuo de alquila inferior
no sentido da definicdo anterior ligado através de um atomo de oxigénio.
Exemplos de residuos de "alcéxi inferior” incluem metéxi, etdxi, isopropoxi e
semelhantes.

O termo "halogénio” significa fluor, cloro, bromo e iodo.

O termo "alquila inferior substituida por halogénio" significa um
grupo de alquila inferior como definido acima que é substituido por um ou
mais atomos de halogénio. Exemplos de tal grupo incluem, mas nao sao li-
mitados a eles, metila, etila, propila, isopropila, isobutila, sec-butila, terc-
butila, pentila ou n-hexila substituida por um ou mais atomo(s) de CI, F, Br
ou | assim como aqueles grupos especificamente ilustrados pelos exemplos
mais abaixo. Os grupos preferidos sao diflior- ou triflior-metil ou etila.

"Arila" representa um grupo carbociclico aromatico consistindo
em um anel individual, ou um ou mais anéis fundidos em que pelo menos um
anel seja aromatico por natureza. O grupo de arila preferido & fenila.

O termo "heteroarila de 5 ou 6 membros" refere-se a um anel
aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio,
oxigénio ou enxofre. Preferiveis sdo aqueles grupos de heteroarila selecio-
nados de nitrogénio. Exemplos de tais grupos de heteroarila sdo imidazolila,
isoxazolila, pirazinila, pirazolila, piridazinila, piridinila, pirimidinila, tiadiazolila
ou tiazolila.

O termo "heterocicloalquila” refere-se a um anel saturado nao-
aromatico contendo um ou mais heteroatomos selecionados de nitrogénio,
oxigénio ou enxofre. Preferiveis sdo aqueles grupos de heterocicloalquila
selecionados de nitrogénio. Exemplos de tais grupos sao morfolinila, tetra-
hidropiranila, tiomorfolinila, piperazinila, pirrolidinila ou piperidila.

O termo "cicloalquila” significa um grupo carbociclico saturado,
contendo de 3 a 12 atomos de carbono, preferivelmente de 3 a 6 atomos de

carbono.
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O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a qualquer
derivado de sal de um acido ou base inorganico ou organico. Tais sais inclu-
em: sais de adigao de acido formados com acidos inorganicos tais como aci-
do cloridrico, acido bromidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido fosférico;
ou formados com acidos organicos tais como acido acético, acido benzenos-
sulfénico, benzoico, acido canforsulfonico, acido citrico, acido etanossulfoni-
co, acido fumarico, acido gluco-hepténico, acido glucdnico, acido glutadmico,
acido glicélico, acido hidroxinaftoico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido
lactico, acido maleico, acido malico, acido malénico, acido mandélico, acido
metanossulfénico, acido mucdnico, acido 2-naftalenossulfénico, acido propi-
6nico, acido salicilico, acido succinico, acido tartarico, acido p-
toluenossulfénico ou acido trimetilacético.

Os compostos preferidos de formula | sdo compostos em que

em que
R'é hidrogénio ou alquila inferior;
R?é arila ou heteroarila de 5 ou 6 membros;
R3é hidrogénio, arila ou heteroarila de 5 ou 6 membros;
em que os grupos de arila ou heteroarila de 5 ou 6 membros para R? e R®
podem ser nao-substituidos ou substituidos por halogénio, alquila inferior
opcionalmente substituida por um ou mais halogénio(s), alcdxi inferior, -
C(0)O-alquila inferior ou ciano.

Outros compostos preferidos de férmula | sdo aqueles em que
R® é hidrogénio e R? é heteroarila substituida de 5 ou 6 membros, por exem-
plo os seguintes compostos:
(6-metil-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina,
(4-metil-tiazol-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina,
(2-Metil-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(5-Cloro-piridin-2-il)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
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(5-”Flﬂor-piridin-2-il)-(2-metil-[1 ,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Cloro-piridin-4-il)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-[1,7]naftiridin-8-il)-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amina,
(2-Metil-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Cloro-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(2-Cloro-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Metéxi-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina, e
(2-Etil-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina.

Ainda preferiveis sdo os compostos em que R & hidrogénio e R?
é arila substituida, por exemplo os seguintes compostos:
(3-cloro-fenil)-[1,7]naftiridin-8-il-amina, e
(3-Cloro-fenil)-(2-metil-[1, 7]naftiridin-8-il)-amina.

Os compostos ainda mais preferidos de formula | sdo aqueles
em que R® e R? sdo ambos heteroarila opcionalmente substituida de 5 ou 6
membros, por exemplo, os seguintes compostos:
(6-metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-cloro-piridin-4-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(5-metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)}-amina,
(5-fluor-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-{ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-cloro-piridin-4-il)-[5-(6-metéxi-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina,
(2-cloro-piridin-4-il)-[5-(5-fluor-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina,
(5-flaor-piridin-2-il)-[5-(5-fldor-piridin-3-il)-[ 1, 7]naftiridin-8-il]-amina,
(5-flaor-piridin-2-il)-[5-(5-metdxi-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina,
(2-cloro-piridin-4-il)-(5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(5-flaor-piridin-2-il)-(5-pirimidin-5-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-(5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-(5-piridin-3-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-tiazol-4-il)-(5-piridin-3-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-tiazol-4-il)-(5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(5-FlGor-piridin-2-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
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(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Cloro-piridin-4-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-metil-{1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[5-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina,
[5-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina,
5-[2-Metil-8-(4-metil-tiazol-2-ilamino)-[1,7]naftiridin-5-il]-piridina-2-carbonitrila,
(2-Metil-5-pirimidin-5-il-{1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(2-Metil-5-piridin-4-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[2-Metil-5-(4-metil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[5-(6-Fluor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[5-(6-Metdxi-piridin-3-il)-2-metil-[ 1, 7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[5-(5-Metdxi-piridin-3-il)-2-metil-[1, 7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[2-Metil-5-(3-metil-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(2-Metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amina,
(4-Cloro-tiazol-2-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[ 1,7]naftiridin-8-il)-amina,
[5-(5-Fluor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[2-Metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(2-Metil-pirimidin-4-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Cloro-piridin-4-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
[5-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-[1, 7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-
amina,

(2-Metil-5-pirimidin-2-il-{1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
[2-Metil-5-(2-metil-piridin-3-il)-[1 ,7]naftiridin-8-i|]-(2-metiI-tiazol-4-iI)-amina,
(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
[5-(5-Flaor-piridin-3-il)-2-metii-[1,7]naftiridin-8-il]-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina,

[2-Metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-[ 1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-(2-metil-5-tiazol-2-il-[1, 7]naftiridin-8-il)-amina,



10

15

20

25

30

[2-MetiI-5-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1 ,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina,

[2-Metil-5-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1 ,7]naftiridin-84il]-(2-metil-tiazol-4-i|)—
amina,
[2-Metil-5-(3-metil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-
amina, ’ . ' |
[2-Metil-5-(2-metil-pirimidin-5-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Metil-5-pirazin-2-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina, |
[5-(5-Fluoro-piridin-3-il)-2-metil-[1 ,7]naftiridin-8-i|]-(2-metil-tiazol-4-i|)-amina,
(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amina,
(4-Difluorometil-tiazol-2-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-
amina, e '
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(6-trifluorometil-pirazin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-
amina.

Outros compostos preferidos de férmula | sdo ainda aqueles em
que R® é heteroarila substituida de 5 ou 6 membros e R? é arila substituida, -
por exemplo os seguintes compostos: '
(3-cloro-fenil)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina, e
(3-_c|oro-feniI)-[5-(6-clorb-piridin-3-il)-[1 ,7]nattiridin-8-il}-amina.

Outros compostos preferidos de férmula | sdo aqueles em que
R® é arila substituida e R? é heteroarila substituida de 5 ou 6 membros, por
exemplo os seguintes compostos: _
[5-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il}-amina,
(4-Méti|_—tiazOI-2-iI)-[2-metiI-5-(3-trif|uorometiI-fenil)-[1 ,7]naftiridin-8-il]-amina,
[5-(3-Metanesulfonil-fenil)-2-metil-[ 1, 7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-

-amina, €

[5-(3-Fluoro-fenil)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(1-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina.
Os compostos de formula | da invengdo podem ser preparados
de acordo com os varios processos.
Em uma forma de realizagdo, o processo da invengdo compre-

ende as seguintes variantes
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a) reagir um composto de formula

RL_N

com um composto de formula

R°Br

para obter um composto de férmula

em que R', R? e R® sdo como definidos acima, e se desejavel, converter os
compostos obtidos em sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceita-
veis, ou '

b) reagir um composto de formula

com um composto de férmula

NHzR?
para obter um composto de férmula
1 HN’_R2
R I Ny SN
NG
R

em que R', R2 e R® sdo como definidos acima, e se desejavel, converter os
compostos obtidos em sais de adigdo de acido farmaceuticamente aceita-
veis, ou

Os vaérios processos da invengado sao descritos com maiores

detalhes nos seguintes esquemas de 1 a 3 e nos exemplos 1 a 81.
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Esquema 1

o o |
)\\O/U\NJLO/k\
\E/\@\l Br,, aceticacid R \N Di-Boc. CHCI RN
NG NG w

Br

R'B(OH),
Na,CO,,
Tetrakis(tpp)Pd(0)

T :
RzBr 0sCO, oluene&OH 4:1

H R Xantphos _ '
1 tris(dba)Pd,*CHCI "NH
R Ny SN Dioxane Re" Ny & HClin BOH /% /U\ JL Jﬁ
3

R
R Y
sVl

R

(Legenda da figura = acido acético — dioxano — tetraquis — tolueno — em)
em que os substituintes R, R? e R® sdo como descritos acima.

Com maiores detalhes, os compostos de férmula | podem ser
preparados como se segue:

De acordo com o Esquema 1, os compostos de férmula V po-
dem ser preparados de acordo com os métodos conhecidos na técnica e
produtos de partida comercialmente disponiveis, por exemplo, como descrito
no Journal of Heterocyclic Chemistry, 1978, 15(5), 731-6. Além disso, os
compostos de férmula V, por exemplo, 5-bromo-[1,7]naftiridin-8-ilamina, di-
terc.-butildicarbonato e 4-(N,N-dimetilamino)piridina sédo N-protegidos, por
exemplo, com um grupo di-Boc, por exemplo, mediante a dissolu¢gdo em di-
clorometano e refluxo durante cerca de 2 hrs para obter um composto de
féormula VI. Depois TetraquiS(trifeniIfosfina)paIédio(O) ¢é dissolvido em tolue-
no. Um composto de férmula VI, por exemplo, éster terc-butilico de acido 5-

‘bromo-[1,7]naftiridin-8-il)-di-carbamico, um composto de férmula R®B(OH),,

por exemplo, acido 3-piridinaborénico, carbonato de sédio e etanol sdo adi-
cionados e a mistura agitada em 80 °C durante cerca de '16 hrs para obter
um composto de férmula VIl. Além disso, o composto VII, por exemplo, éster
terc-butilico de acido 5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-di-carbamico é N-
desprotegido, por exemplo, mediante a sua dissolugao em acetato de étila e
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mediante a adicao de HCI em etanol. A mistura de reacao é agitada durante
cerca de 2 hrs na temperatura ambiente para obter um composto de férmula
Il.

O' composto desejado de férmula | pode ser preparado como se

‘segue: O composto de férmula Il e um composto de férmula R®Br, por e-

xemplo, 2-bromo-6-metilpiridina sdo dissolvidos em dioxano seco. 4,5-
Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, carbonato de césio e complexo de
tri(dibenzilidenoacetona)dipaladio cloroférmio sdo adicionados e a mistura de
reagao € agitada durante cerca de 20 hrs em 130 °C para obter um compos-
to de férmula |, em que os substituintes R', R? ¢ R® sdo como descritos aci- |

ma...
Esquema 2 ,
OH cl =
1 ~ .
. NH
R |N\ SN POCI, RN NS SN NHF, Pd AL N
P aNC4 I/ = | \N
P 2
R il R T

em que os substituintes R', R? e R® sdo como descritos acima.

Com maiores detalhes, os compostos de férmula | podem ser
preparados como se segue:

De acordo com Esquema 2, os compostos de férmula 11l podem
ser preparados como se segue: O composto de f6rmu|a VIl foi colocado em
suspensao em oxicloreto de fosforo e agitado durante cerca de 5 horas em
cerca de 90 °C para obter um composto de férmula lll. O composto desejado
de férmula | pode ser preparado como se segue: O composto de férmula lll e
um composto de férmula R®NH,, por exemplo, 2-amino-4-metiltiazol séo dis-
solvidos em dioxano seco. 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, carbo-
nato de césio e complexo de tri(dibenzilidenoacetona)dipaladio cloroférmio
sdo adicionados e a mistura de reagao € agitada durante cerca de 20 hrs em

cerca de 130 °C para obter um composto de férmula I.
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Esquema 3
o 8* O Oxalyl chloride, OH
|N\ NH M-CPBA EjiL)NH cat. DMF Cl !N\ SN
N T a N F
IX X ‘ X|
triflourmethane- O‘"p : =2
aulfonisadide, O™ CF, : HN’
pyridine Cla N\ HNF?, Pd-cat. ¢ N N
- | AN N ] AN N
AN NP
XIl | X1
RIN 1 HN'Rz
a
R |N\ SN
or NP
R'ZnX, Pd-cat. |
or
R!,Zn, Pd-cat.

(Legenda da figura = cloreto de oxalila — &cido trifluorometano-sulfénico —
piridina — ou)
em que os substituintes R' e R? sao como descritos acima.

Com maiores detalhes, os compostos de formula | podem ser

preparados como se segue:

De acordo com Esquema 3, o composto de formula X, 1-6xi-7H- .

[1,7]naftiridin-8-ona pode ser preparado como se segue: O comp‘:osto de
formula 1X, 7H-[1,7]naftiridin-8-ona foi agitado durante cerca de 70 horas em
temperatura ambiente em cloroférmio com éacido 3-cloroperbenzdico para
obter o cdmposto de férmula X. A uma suspenséao de 1-0xi-7H-[1,7]naftiridin-
8-ona em N,N-dimetilformamida seca foi adicionado por gotejamento cloreto
de oxalila em 0 °C. Apés a adigao concluida, a mistura foi deixada se aque-
cer para a temperatura ambiente e agitada durante cerca de 30 minutos para
obter o composto de formula Xl, 2-cloro-[1,7]naftiridin-8-ol. A uma solugdo de
2-cloro-[1,7]naftiridin-8-0l em piridina foi adicionado anidrido trifluorometa-
nossulfénico em cerca de -10 °C. A mistura de reagao foi deixada se aque-
cer para a temperatura ambiente e agitada durante cerca de 1 hora para ob-
ter o composto de féormula Xli, éster 2-cloro-[1,7]naftiridin-8-il de acido trifluo-
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ro-metanossulfénico. Além disso, o composto de formula XlIl e um composto
de formula R?NH,, por exémplo, 2-amino-4-metiltiazol sao dissolvidos em
dioxano seco. 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, carbonato de césio e
complexo de 'tri(dibenzilidenoacetona)dipala’dio cloroférmio sao adicionados
e a mistura de reagéo é agitada durante cerca de 20 hrs em cerca de 130 °C
para obter um composto de férmula XlIl. O composto desejado de férmula |
pode ser preparado como se segue: A um composto de formula Xlil em te-
traidrofurano seco foram adicionados tetraquis(trifenilfosfina)palédio € uma
solugao de cerca de 1,0 M de dietilzinco em n-hexano. A mistura de reacao
foi aquecida em refluxo durante cerca de 1 hora para obter um composto de
férmula 1.

Os sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos de férmula |
podem ser fabricados faciimente de acordo com os métodos conhecidos per
se e levando em consideragao a natureza do composto a ser convertido em
um sal. Os acidos inorganicos ou organicos tais como, por exemplo, acido
cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico ou
acido citrico, acido fosférico, acido fumarico, acido maléico, acido acético,
acido succinico, acido tartarico, acido metanossulfénico, acido p-
toluenossulfénico e outros mais sdo adequados para a formacgdo de sais
farmaceuticamente aceitaveis de compostos basicos de férmula |, Os com-
postos que contém os metais alcalinos ou metais terrosos ‘alcalinos, por e-
xemplo, sédio, potassio, calcio, magnésio ou coisa parecida, aminas basicas
ou aminoacidos basicos sdo adequados para a formacao de sais farmaceuti-
camente aceitaveis de compostos acidicos.

Os compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis sdo, como ja mencionado acima, antagonistas do receptor de gluta-
mato metabotropico e podem ser usados para o tratamento ou prevengdo
dos disturbios mediados pelo receptor de mGluR5, tais como dor aguda ou
cronica, incontinéncia urinaria, dano ou faléncia hepatica quer induzida por
medicamento ou doenca, obesidade ou Fragile-X ou autismo, processos de-
generativos agudos, traumaticos e cronicos do sistema nervoso, tais como

doenca de Alzheimer, deméncia senil, doenga de Parkinson, coréia de Hun-
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tington, esclerose lateral amiotréfica e esclerose multipla, doengas psiquiatri-
cas tais como esquizofrenia e ansiedade, depressao e dependéncia de dro-
gas. | |

Referéncias:

"European Journal of Pharmacology (2004), 497(1), 25-27".

"Journal of Hepatology (2003), 38(2), 179-187".

"Hepatology (Philadelphia) (2000), 31(3), 649-655". _

Os compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis sdo especialmente uteis como analgésicos. Os tipos trataveis de dor
incluem dor inflamatéria tal como artrite e doenga reumatéide, vasculite, dor
neuropatica tal como neuragia trigeminal ou herpética, dor de neuropatia
diabética, causalgia, hiperalgesia, dor cronica severa, dor pés operativa e
dor associada com varias condigdes como cancer, angina, célica renal ou
biliar, menstruagao, enxaqueca e gota. ’ |

A atividade farmacoldgica dos compostos foi testada usando o
seguinte método: _ '

Para experiéncias de ligagao, o cDNA que codifica o receptor de
mGlu5a humano foi transitoriamente transfectado em células EBNA usando
um procedimento descrito por Schlaeger and Christensen [Cytotechnology
15:1-13 (1998)]. Os homogenatos da membrana celular foram armazenados
em -80 °C até o dia do ensaio onde apds eles serem descongelados e colo-
cados novamente em suspensao em 15 mM Tris-HCI, 120 mM NaCl, 100
mM KCI, 25 mM CacCl,, 25 mM MgCl, tamponante de ligacdo em pH 7,4 para
uma concentracdo de ensaio final de 20 ug proteina/reservatorios.

| Os isotérmicos de saturagdao foram determinados mediante a
adicdo de doze concentragdes [*H]MPEP (0,04-100 nM) nestas membranas
(em um volume total de 200 pl) durante 1 h a 4 °C. As experiéncias de com-
peticao foram executadas com uma concentragao fixa de [*H]MPEP (2nM) e
valores de ICso dos compostos de teste avaliados usando 11 concentragdes
(0,3-10.000nM). As incubagdes foram executadas durante 1 h em 4 °C.

No final da incubag¢do, as membranas foram filtradas em unifiltro

_(microplaca branca de 96 reservatérios com filtro GF/C ligado pré-incubado 1



10

15

20

25

30

15

h em 0,1% PEI em tampao de lavagem, Packard BioScience, Meriden, CT)
com uma maquina de colher Filtermate 96 (Packard BioScience) e lavadas 3
vezes com 50 mM Tris-HCI gelado, pH 7,4 tamponante. A ligagao néo espe-
cifica foi medida na presenga de 10 uM MPEP. A radioatividade no filtro foi
contada (3 min) ém um contador de cintilagdo de microplaca Packard Top-
count com corregcao extinguindo apds a adicao de 45 pl de microscint 40
(Canberra Packard S.A., Zirich, Switzerland) e agitagao durante 20 min.

Para os ensaios funcionais, as medi¢coes [Ca®")i foram executa-
das como descrito anteriormente por Porter et al. [Br. J. Pharmacol. 128:13-
20 (1999)] sobre os receptores de mGlu 5a humanos recombinantes em cé- .
lulas HEK-293. As células foram carregadas com tintura usando Fluo 4-AM
(obtenivel por FLUKA, concentragdo final 0,2 }LM).. As medicdes [Ca®")i fo-
ram executadas usando uma leitora de placa com formacgao de imagem fluo-
rométrica (FLIPR, Molecular Devices Corporation, La Jolla, CA, USA). A ava-
liacao do antagonista foi executada seguinte a uma pré-incubag¢ao de 5 min
com os compostos de teste seguido pela adigdo de uma adigao submaxima
de agonista.

As curvas de inibicdo (antagonistas) foram ajusiadas com uma
equacao logistica de quatro parametros que fornece a ICso, € coeficiente Hill
usando o software de ajuste da curva néo linear iterativa (Xcel fit).

Para as experiéncias de ligagdo os valores Ki dos compostos
testados sao dados. O valor Ki é definido pela seguinte féormula: |

Ki=ICso/[1 +L/Kg]

Em que os valores de ICso sdo aquelas concentragdes dos com-
postos testados que causam 50 % de inibi¢do do radioligando de competi¢ao
(P*HJMPEP). L é a concentragdo de radioligando usado na experiéncia de
ligagdo e o valor K4 do radioligando é empiricamente determinado para cada
batelada das membranas preparadas.

Os compostos da presente inveng¢ao sao antagonistas do recep-
tor de mGIuR 5a. As atividades dos compostos de férmula | como medidas
no ensaio descrito acima e como apresentadas na tabela mais adiante estao
na faixa de Ki< 200 nM.
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Exemplo Ki (nM) Exemplo Ki (nM)
1 25 , 14 66
2 89 15 _ 66
5 62 17 - 41
6 33 18 - 41
7 18 , 19 44
8 - 38 42 56
9 86 43 51
10 19 1 68 38
11 8 81 51
12 56

Os compostos de formula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis podem ser usados como medicamentos, por exemplo, na forma de
preparag¢des farmacéuticas. As preparagoes farmacéuticas podem ser admi-
nistradas oralmente, por exemplo, na forma de tabletes, tabletes revestidos,
drageas, capsulas de gelatina sélidas e macias, emulsdes ou suspensoes.
No entanto, a administracdo pode témbém ser efetuada retalmente, por e- -
xemplo, na forma de supositdrios, ou parenteralmente, por exemplo, na for-'
ma de solucdes de injecéo. ' |

Os compostos de formula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis podem ser processados com portadores inorganicos ou organicos
farmaceuticamente inertes para a producao de preparagdes farmacéuticas.
Lactose, amido de milho ou derivados destes, talco, acido estearico ou seus
sais e outros mais podem ser usados, por exemplo, como tais portadores
para tabletes, tabletes revestidos,'drégeas e capsulas de gelatina solidas.Os

portadores adequados para capsulas de gelatina macias so, por exemplo,

oleos vegetais, ceras, gorduras, polidis semi-sélidos ou liquidos e outros

mais; dependendo da natureza da substancia ativa nenhum portador é, no
entanto, geralmente requerido no caso de capsulas de gelatina macias. Os
portadores adequados para a produgao de solucdes e xaropes sao, por e-
xemplo, égua, polidis, sacarose, agucar invertido, glicose e outros mais. Ad-

juvantes, tais como alcoois, polidis, glicerol, éleos vegetais e outros mais,



10

15

20

25

17

podem ser usados para solugbes aquosas de 'injegéo de sais soluveis em
agua de compostos de férmula I, mas geralmente ndo sao necessarios. Os
portadores adequados para supositorios sdo, por exemplo, 6leos naturais ou
hidrogenados, ceras, gorduras, polidis semi-liquidos ou liquidos e outros
mais. |

Além disso, as preparagc”)és farmacéuticas podem conter con-.
servantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes umectantes, emulsificantes,
adocgantes, colorantes, flavorizantes, sais para variagdo da pressao osmoti-
ca, tamponantes, agentes de mascaramento ou antioxidantes. Elas podem
também conter ainda outras substancias terapeuticamente valiosas.

Como mencionado mais no principio, 0s medicamentos conten-.
do um composto de féormula | ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e
um excipiente terapeuticamente inerte também sdao um objeto da presente.
invengdo, como 0 € um processo para a produgao de tais medicamentos que
compreende apresentar um ou mais compostos de férmula | ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis e, se desejavel, uma ou mais outras substan-
cias terapeuticamente valiosas em uma forma de dosagem galénica junta-
mente com um ou mais portadores terapeuticamente inertes. _

A dosagem pode variar dentro de amplos limites e, naturalmen-
te, sera adaptada as necessidades individuais em cada caso particular. Em
geral, a dosagem efetiva para a administragao oral ou parenteral esta entre
0,01 a 20 mg/kg/dia, com uma dosagem de 0,1 a 10 mg/kg/dia sendo prefe-
rida para todas as indicagOes descritas. A dosagem diaria para um ser hu-
mano adulto pesando 70 kg conseqﬂentem'ente se situa entre 0,7 a 1400 mg
per dia, preferivelmente entre 7 e 700 mg per dia.

Os seguintes exemplos sao fornecidos para elucidar ainda mais
a invengao: |
Exemplo 1
(6-Metil-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina
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8-Cloro-[1,7]naftiridina (Exemplo A) (0,2 g, 1,2 mmol) e 2-amino-
6-metilpiridina (0,13 g, 1,2 mmol) foram dissolvidas em 8 ml de dioxano se-
co. 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (145 mg, 0,24 mmol), carbonato
de césio (0,63 g, 1,95 mmol) e complexo de tri(dibenzilidenoacé-
tona)dipaladio cloroférmio (0,13 g, 0,12 mmol) foram adicionados e a mistura
de reagao foi agitada sob irradiagao de microondas durante 50 minutos em
150 °C. A mistura de reagao foi depois evaporada e purificada por cromato-
grafia cintilante em silica gel (heptano/acetato de etila 95:5 -> 70:30 gradien-
te). O produto desejado foi obtido como um sélido amarelo claro (98 mg, 34
%), MS: m/e = 237,1 (M + H").
Exemplo 2 '
(3-Cloro-fenil)-[1,7]naftiridin-8-il-amina

Cl

N©
Y
- v

O composto do titulo, MS: m/e = 256,0 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-

[1,7]naftiridina e 3-cloroanilina.

Exemplo 3
(5-Fluoro-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina
N/‘ F
N ™
Y
a4

O composto do titulo, MS: m/e = 241,2 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-
[1,7]naftiridina e 2-amino-5-fluoropiridina.

Exemplo 4
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[1,7]Naftiridin-8-il-pirimidin-4-il-amina

O composto do titulo, MS: m/e = 224,3 (M + HY), foi preparédo
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-
[1,7]naftiridina e 2-aminopirimidina.

Exemplo 5 _
(4-Metil-tiazol-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina

O composto do titulo, MS: m/e = 243,3 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-
[1,7]naftiridina e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 6 |
(6-Metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina

N’I
N

O

“

N
Etapa 1: Ester terc-butilico de acido (5-Piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-di-carba-

mico

Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (570 mg, 0,5 mmol) foi dissol-
vido em 200 ml de tolueno. Ester terc-butilico de é&cido (5-bromo-
[1,7]naftiridin-8-il)-di-carbamico (4,2 g, 10 mmol) (Exemplo B), acido 3-
piridinabordnico (1,46 g, 11,9 mmol), 2M carbonato de sédio (29,7 ml, 59
mmol) e 50 ml de etanol foram adicionados e a mistura agitada a 80 °C du-

rante 16 hrs. A mistura de reagao foi extraida com agua e duas vezes aceta-
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to de etila. Os extratos organicos foram lavados com agua e salmoura, se-
cados com sulfato de sddio, filtrados e evaporados. O produto bruto foi puri-
ficado por cromatografia cintilante em silica gel (heptano / acetato de etila
1:1 — 0:100 gradiente). O composto desejado foi obtido como um sdlido
amarelo claro (4,1 g, 98 %), MS: m/e = 423,3 (M + H+).
Etapa 2: 5-Piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-ilamina _

_ Ester terc-butilico de &cido (5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-di-
carbamico (4,1 g, 9,7 mmol) foi dissolvido em 10 ml de acetato de etila e 8M.
HCl em etanol (48,5 ml, 380 mmol) foi adicionado. A mistura de reagéd foi

agitada durante 2 hrs em temperatura ambiente. A mistura de reagao foi e-

“vaporada e extraida cuidadosamente com solugdo de NaHCO; sat. e duas

vezes acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram lavados
com salmoura, secados com sulfato de sodio, filtrados e evaporados. O
composto desejado foi obtido como um sélido amarelo (2,06 g, 96 %), MS:
m/e = 223,2 (M + HY).
Etapa 3: (6-Metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
5-Piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-ilamina (0,1 g, 0,45 mmol) e 2-
bromo-6-metilpiridina (0,14 g, 0,8 mmol) foram dissolvidas em 4 ml de dioxa-
no seco. 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (52 mg, 0,09 mmol), car-
bonato de césio (0,23 g, 0,72 mmol) e complexo de tri(dibenzilide-
noacetona)dipaladio cloroférmio (47 mg, 0,045 mmol) foram adicionados e a
mistura de reacéo foi agitada durante 20 hrs em 130 °C. A mistura de reagao
foi depois evaporada e purificada por cromatografia cintilante em silica gel
(heptano/acetato de etila 1:1 -> 0:100 gradiente). O produto desejado foi ob-
tido como um sélido amarelo claro (66 mg, 47 %), MS: m/e = 314,0 (M + H*).

Exemplo 7

(3-Cloro-fenil)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina

Cl

NN©

B
N
7
= N
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O composto do titulo, MS: m/e = 333,1 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 3 a partir de 5-piridin-3-il-
[1,7]naftiridin-8-ilamina e 1-cloro-3-iodobenzeno.

Exemplo 8
5 (2-Cloro-piridin-4-i|)-(5-piridin-'3-il-[1,7]naftiridin-8-,il)-amina
. Cl
N x
Nor Sy
I a4
Z
N

O composto do titulo, MS: m/e = 334,2 (M + H), foi preparado
de acordo com o0 método geral do exemplo 6 etapa 3 a partir de 5-piridin-3-il-
[1,7]naftiridin-8-ilamina e 2-cloro-4-iodopiridina.

Exemplo 9 _
10 (5-Metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
z
|
N” N
Sy
NS
z
N

O composto do titulo, MS: m/e = 314,0 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 3 a partir de 5-piridin-3-il-
[1,7]naftiridin-8-ilamina e 2-bromo-5-metilpiridina.

Exemplo 10
15  (5-Fluoro-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
z | F

N7 N

Y

NG
7
N

O composto do titulo, MS: m/e = 318,1 (M + H*), foi preparado
de acordo com 0 método geral do exemplo 6 etapa 3 a partir de 5-piridin-3-il-
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[1,7]naftiridin-8-ilamina e 2-bromo-5-fluoro-piridina (Exemplo C).
Exemplo 11
(3-Cloro-fenil)-[5-(6-cloro-piridin-3-il)-[ 1 ,7]naftiridin-8-i|]-amina

' cl

bs

SN
P4 b

3
N
Cl
O composto do titulo, MS: m/e = 367,0 (M + H*), foi preparado
5 de acordo com o meétodo geral do exemplo 6 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
partir de éster terc-butilico de 4cido (5-bromo-[1,7]naftiridin-8-il)-di-carbamico
(Exemplo B), acido 4-cloro-3-piridinabordnico e 1-cloro-3-iodobenzeno.
Exemplo 12 | |
(2-Cloro-piridin-4-i|)-[5-(6-metéxi-piridin-3-i(2-[1 ,7]naftiridin-8-il]-amina

Z "N

10 O composto do titulo, MS: m/e = 364,1 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
partir de éster terc-butilico de acido (5-bromo-[1,7]naftiridin-8-il)-di-carb&mico
(Exemplo B), acido 2-metdxi-5-piridinabordnico e 4-iodo-2-cloropiridina.
Exemplo 13 ,

15 (5-Fluoro-piridin-2-il)-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina
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partir de éster terc-butilico de acido (5-bromo-[1,7]naftiridin-8-il)-dicarbamico
(Exemplo B), acido 2-metéxi-5-piridinaborénico e 2-bromo-5-flior-piridina
(Exemplo C).

Exemplo 14
(2-Cloro-piridin-4-il)-[5-(5-flGor-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina
cl

O composto do titulo, MS: m/e = 352,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
partir de éster terc-butilico de acido (5-bromo-[1,7]naftiridin-8-il)-dicarbamico
(Exemplo B), acido 2-metéxi-5-piridinabordnico e 4-iodo-2-cloropiridina.
Exemplo 15
(5-Fluor-piridin-2-il)-[5-(5-flGor-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina

y F

Etapa 1: éster terc-butilico de acido [5-(5-flior-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-
dicarbamico

Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (147 mg, 0,13 mmol) foi dis-
solvido em 56 ml de tolueno. Ester terc-butilico de acido [5-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il}-dicarbamico (1,2 g, 2,55
mmols) (Exemplo D), 5-bromo-3-fluoropiridina (0,58 g, 3,3 mmols), carbonato
de sédio a 2M (7,64 ml, 7,6 mmols) e 14 ml de etanol foram adicionados e a
mistura agitada em 80°C durante 16 h. A mistura de reacéo foi extraida com
agua e duas vezes acetato de etila. Os extratos organicos foram lavados
com &agua e salmoura, secos com sulfato de sédio, filtrados e evaporados. O

produto bruto foi purificado por cromatografia cintilante em silica-gel (hepta-
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no / acetato de etila 100:0 -> 50:50 gradiente). O composto desejado foi ob-
tido como um solido marrom-claro (0,76 g, 68 %), MS: m/e = 441,3 (M + H+).
Etapa 2: 5-(5-Flaor-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-ilamina

Ester terc-butilico de acido [5-(5-fltior-piridin-3-il)-[1 , 7 Inaftiridin-8-
ill-dicarbamico (0,74 g, 1,7 mmol) foi dissolvido em 2 ml de acetato de etila e
HCI a 8M em etanol (12,6 ml, 101 mmols) foi adicionado. A mistura de rea-
¢ao foi agitada durante 3,5 h em temperatura ambiente. A mistura de reacéo
foi evaporada e lavada cuidadosamente com solugdo de NaHCO;- sat. e
duas vezes acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram extrai-
dos com salmoura, secos com sulfato de sédio, filtrados e evaporados. O
composto desejado foi obtido como um sélido laranja (0,32 g, 80 %), MS:
m/e = 241,3 (M + H").
Etapa 3: (5-Fluor-piridin-2-il)-[5-(5-flGor-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina

5-(5-Fluor-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-ilamina (0,1 g, 0,42 mmol)
e 2-bromo-5-fluoropiridina (0,13 g, 0,76 mmol) (Exemplo C) foram dissolvi-
das em 3 ml de dioxano seco. 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (48'
mg, 0,084 mmol), carbonato de césio (0,22 g, 0,67 mmol) e complexo de
tri(dibenzilideneacetona)dipaladio cloroférmio (43 mg, 0,042 mmol) foram
adicionados e a mistura de reacgao foi agitada durante 20 h em 130°C. A mis-
tura de reacao foi depois evaporada e purificada por cromatografia cintilante
em silica-gel (heptano/acetato de etila 95:5 -> 30:70 gradiente). O produto
desejado foi obtido como um sélido vermelho-claro (35 mg, 25 %), MS: m/e
= 336,3 (M + H").
Exemplo 16

Ester terc-butilico de acido  5-[8-(3-cloro-fenilamino)-

[1,7]naftiridin-5-il]-nicotinico
cl
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O composto do titulo, MS: m/e = 405,3 (M + H*), foi isolado co-
mo um subproduto da reagdo a partir de éster terc-butilico de acido [5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-[1, 7]naftiridin-8-il]-dicarbamico
(Exemplo D), 5-bromonicotinonitrila e 1-cloro-3-iodobenzeno preparado de

acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1, etapa 2 e etapa 3.

Exemplo 17

(5-Fluor-piridin-2-il)-[5-(5-metoxi-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina
F

z

O composto do titulo, MS: m/e = 348,4 (M + H), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
partir de éster terc-butilico de acido [5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-dicarbamico (Exemplo D), 5-bromo-3-metoxipiridina e
2-bromo-5-fluoropiridina (Exemplo C).
Exemplo 18
(2-Cloro-piridin-4-il)-(5-pirimidin-5-il-[1 ,7]n%fltiridin-8-il)-amina

NN

O composto do titulo, MS: m/e = 335,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
partir de éster terc-butilico de acido [5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-[1,7]nattiridin-8-il]-dicarbamico (Exemplo D), 5-bromopirimidina e 4-iodo-
2-cloropiridina.
Exemplo 19
(56-Flaor-piridin-2-il)-(5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
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NN

O composto do titulo, MS: m/e = 319,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
partir de éster terc-butilico de acido [5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-dicarbamico (Exemplo D), 5-bromopirimidina e 2-
bromo-5-fluoropiridina (Exemplo C).

Exemplo 20
2-[8-(5-Fluor-piridin-2-ilamino)-[1,7]naftiridin-5-il}-benzonitrila
F
“d
|
N7 N
Sy
a4
//N

O composto do titulo, MS: m/e = 342,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
partir de éster terc-butilico de acido [5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-
2-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-dicarbamico (Exemplo D), 2-bromobenzonitrila e 2-
bromo-5-fluoropiridina (Exemplo C).

Exemplo 21
(5-Cloro-piridin-2-il)-[5-(5-flior-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il}-amina
~C
|
NN
Yy
NG
Z
N

O composto do titulo, MS: m/e = 352,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 3 a partir de 5-(5-fltor-

piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-ilamina e 2-bromo-5-cloropiridina.
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Exemplo 22
(2-Metil-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

SN
N

O composto do titulo, MS: m/e = 257,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-2-metil-

[1,7]naftiridina (Exemplo E) e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 23
(5-Cloro-piridin-2-il)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
N7 | cl
N AN

SN
= =

O composto do titulo, MS: m/e = 271,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-2-metil-
[1,7]naftiridina (Exemplo E) e 2-amino-5-cloropiridina.

Exemplo 24
(5-Flaor-piridin-2-il)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
NT | F
N AN

S
b b

O composto do titulo, MS: m/e = 255,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-2-metil-
[1,7]naftiridina (Exemplo E) e 2-amino-5-fluoropiridina.

Exemplo 25
(2-Cloro-piridin-4-il)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
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Cl
Z "N
|
N

SN
P s

O-Compésto do fitulo, MS: mle = 271,2 (M + H"), foi prepérado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-2-metil-
[1,7]naftiridina (Exemplo E) e 2-cloro-4-aminopiridina.

Exemplo 26

(3-Cloro-fenil)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
Cl

N
SN
NP

O composto do titulo, MS: m/e = 270,3/272,2 (M + H*), foi prepa-
rado de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-2-metil-
[1,7]naftiridina (Exemplo E) e 3-cloroanilina,

Exemplo 27
(2-Metil-[1,7]naftiridin-8-il)-(1-metil- 1H-pirazol-3-il)-amina

SN
y Z

O composto do titulo, MS: m/e = 240,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-2-metil-
[1,7]naftiridina (Exemplo E) e 1-metil-1H-pirazol-3-ilamina.

Exemplo 28
(2-Metil-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina
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"
o

IN\ N
v s

O composto do titulo, MS: m/e = 257,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-2-metil-
[1,7]naftiridina (Exemplo E) e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).

Exemplo 29
(2-Cloro-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

o
HNT S
Ch Ny
AN

O composto do titulo, MS: m/e = 277 (M + H*), foi preparado de
acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de éster 2-cloro-
[1,7]naftiridin-8-ilico de acido triflior-metanossulfénico (Exemplo G) e 2-
amino-4-metiltiazol.

Exemplo 30
(2-Cloro-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina

N=
S
N
Ch N Ay
N

O composto do titulo, MS: m/e = 277,0/279,1 (M + H"), foi prepa-
rado de acordo com o meétodo geral do exemplo 1 a partir de éster 2-cloro-
[1,7]naftiridin-8-[ilico de acido ftriflior-metanossulfénico (Exemplo G) e 4-
amino-2-metiltiazol (Exemplo F).

Exemplo 31
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(2-Met6xi-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

NN
HN)\S

O N A
A

A uma solucado de (2-cloro-[1,7]nattiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina (0,055 g, 0,20 mmol) em 1,5 ml de sulfolano, foi adicionado metilato
de sadio (0,55, 1,0 mmol). A mistura de reagao foi aquecida durante 10 min
em 100°C sob irradiagdo de micro-ondas. A mistura de reacao foi diluida
com agua e extraida com trés partes de éter metil-terc-butilico. As camadas
organicas combinadas foram lavadas com duas partes de agua, secas por
sulfato de s6dio e concentradas para secura. A cromatografia cintilante for-
neceu o composto do titulo (0,043 g, 79 %) como um sélido esbranquigado,
MS m/e (%): 273 (M + H*, 100).

Exemplo 32
(2-Etil-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

®
HNT S
Ny
A

A uma solugdo de (2-cloro-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina (0,055 g, 0,20 mmol) em 2 ml de tetra-hidrofurano seco (expurgado
com argdnio) foram subsequentemente adicionados tetraquis(trifenil-
fosfina)paladio (0,011 g, 0,0095 mmol) e uma solugao de dietilzinco a 1,0 M
em n-hexano (0,4 ml, 0,4 mmol). A mistura de reagao foi aquecida em reflu-
xo durante 1 h. O esfriamento para a temperatura ambiente foi seguido pela
extingdo com solugao de cloreto de aménio aquosa saturada em 0 a 5°C. A

camada aquosa foi basificada para o pH 12 com solugdo a 1 M aquosa de
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hidréxido de sddio e extraida com trés partes de éter metil-terc-butilico. As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas por
sulfato de sodio e concentradas para secura. A cromatografia cintilante for-
neceu o composto do titulo (0,015 g, 28 %) como sélido amarelo-claro, MS
mle (%): 271 (M + H*, 100).

Exemplo 33

(4-Metil-tiazol-2-il)-(5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina

N
&

NJ\S
N

B

N

“ 3

NN

O composto do titulo, MS: m/e = 321,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
5-bromo-8-cloro-[1,7]naftiridina (Exemplo H), acido 5-pirimidinaborénico e 2-7
amino-4-metiltiazol.

Exemplo 34
(4-Metil-tiazol-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina

s

N~ S
)
NG
7
>N
O composto do titulo, MS: m/e = 320,0 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
5-bromo-8-cloro-[1,7]naftiridina (Exemplo H), acido 5-piridinabordnico e 2-
amino-4-metiltiazol.
Exemplo 35
(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 303,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
5-bromo-8-cloro-[1,7]naftiridina (Exemplo H), acido 5-piridinaborénico e 1-
metil-1H-pirazol-3-ilamina.

5 Exemplo 36
(2-Metil-tiazol-4-il)-(5-piridin-3-il-[1, 7]naftiridin-8-il)-amina

O composto do titulo, MS: m/e = 320,2 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
5-bromo-8-cloro-[1,7]naftiridina (Exemplo H), acido 5-piridinaborénico e 4-

10 amino-2-metiltiazol (Exemplo F).
Exemplo 37
(2-Metil-tiazol-4-il)-(5-pirimidin-5-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina

v
P
N
SN

a4

]

NN

O composto do titulo, MS: m/e = 321,2 (M + H"), foi preparado
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de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
5-bromo-8-cloro-[1,7]naftiridina (Exemplo H), acido 5-pirimidinaborénico e 4-
amino-2-metiltiazol (Exemplo F).

Exemplo 38

(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

s

N S
N

o7 N

NG
7
N
O composto do titulo, MS: m/e = 334,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com 0 método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-piridinaborénico e

2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 39
(6-Fluor-piridin-2-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
N~ | F
N
Sy
N
7
N

O composto do titulo, MS: m/e = 332,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-piridinabordnico e
2-amino-5-fluoropiridina.

Exemplo 40
(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina
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8

7N

NG

N

77
N
O composto do titulo, MS: m/e = 334,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-piridinaboronico e
4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F). |

Exemplo 41
(2-Cloro-piridin-4-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
Cl

I
N X

O composto do titulo, MS: m/e = 348,2/350,2 (M + H*), foi prepa-
rado de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir
de 8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-piridinaborénico
e 2-cloro-4-aminopiridina.

Exemplo 42
[5-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-[1, 7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 363,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método géral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-metoxifenilborénico
e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 43
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-[ 1,7 ]naftiridin-8-il]-amina
N
i3
Y
NG

F

£ OF

O composto do titulo, MS: m/e = 401,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-(trifluorometil)fé-
nilborénico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 44
(2-Metil-5-pirimidin-5-il{1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina

¢
xS
N
SN
Vs S

7

NN

O composto do titulo, MS: m/e = 335,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 5-pirimidinaborénico
e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).

Exemplo 45
[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina
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Cl
O composto do titulo, MS: m/e = 368,0 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina  (Exemplo I), 4&cido 2-cloro-5-
piridinabordnico e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).
Exemplo 46
[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

N
8

NJ\S
N

7N
N A
“
x N
Cl

O composto do titulo, MS: m/e = 368,1 (M + H*), foi preparado
de acordo com 0 método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 2-cloro-5-
piridinaborénico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 47

[5-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-2-metil-{1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-

amina



10

37

O composto do titulo, MS: m/e = 352,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3,5-dimetil-isoxazol-
4-bordnico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 48
[5-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-

amina

O composto do titulo, MS: m/e = 351,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 1,3-dimetil-1H-
pirazol-5-borénico (Exemplo J) e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 49
5-[2-Metil-8-(4-metil-tiazol-2-ilamino)-[1,7]naftiridin-5-il]-piridina-2-carbonitrila



T

10

38

O composto do titulo, MS: m/e = 359,1 (M + H"), foi preparado
qé acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), pinacol éster de acido 2-
cianopiridina-5-bordnico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 50
[5-(3-Metanossulfonil-fenil)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-

amina
JN,\/\g
N S
N

B

NG

SN
O

O composto do titulo, MS: m/e = 411,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido (3-metilsulfonilfe-
nil)borénico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 51
(2-Metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 335,2 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 5-pirimidinaborénico
e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 52
(2-Metil-5-piridin-4-il-[1, 7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

O composto do titulo, MS: m/e = 334,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 4-piridinabordnico e
2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 53
[2-Metil-5-(4-metil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

O composto do titulo, MS: m/e = 348,1 (M + H), foi preparado
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de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 4-metilpiridina-3-
borénico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 54
[5-(6-Flaor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

O composto do titulo, MS: m/e = 352,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 2-fluoropiridina-5-
bordnico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 55
[5-(6-Metdxi-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il}-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

N
&

N*S
N

X7 N
N
7
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O composto do titulo, MS: m/e = 364,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo [), acido 2-metoxipiridina-5-
borénico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 56
[5-(5-Metoxi-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 364,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), pinacol éster de acido 3-
metdxi-5-piridinaborénico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 57
[2-Metil-5-(3-metil-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il}-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

O composto do titulo, MS: m/e = 348,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-metilpiridina-2-

borbnico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 58
(2-Metil-5-pirimidin-5-il-{1,7]naftiridin-8-il)-(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amina
e F
%F
NN
|
N*S
e
N
Z
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O composto do titulo, MS: m/e = 389,2 (M + H), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-{1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 5-pirimidinaborénico
e 2-amino-4-(trifluorometil)tiazol.

Exemplo 59
(4-Cloro-tiazol-2-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[1 ,7C]Inaftiridin-8-il)-amina

N
3

N/I\S
N

B
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O composto do titulo, MS: m/e = 354,9 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 5-pirimidinaborénico
e 2-amino-4-clorotiazol (Exemplo K).

Exemplo 60
[5-(5-Fluor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina

O composto do titulo, MS: m/e = 352,2 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina  (Exemplo 1), acido  3-flior-5-
piridinabordnico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 61
[2-Metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina



10

43

I

N S
e
N

7

x N

O composto do titulo, MS: m/e = 348,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), hidrato de a&cido 2-
metilpiridina-5-bordnico e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 62
(2-Metil-pirimidin-4-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina

A
o

7 N

NG

]

N%/N

O composto do titulo, MS: m/e = 330,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o meétodo geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 5-pirimidinaborénico
e 4-amino-2-metilpirimidina.

Exemplo 63
(2-Cloro-piridin-4-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[1, 7]naftiridin-8-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 349,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 5-pirimidinaborénico
e 4-amino-2-cloropiridina.

Exemplo 64
[5-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-[ 1, 7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-
amina

O composto do titulo, MS: m/e = 351,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 1,3-dimetil-1H-
pirazol-5-borénico (Exemplo J) e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).

Exemplo 65
(2-Metil-5-pirimidin-2-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 335,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido  8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-bordnico (Exemplo L), 2-
bromopirimidina e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).
Exemplo 66
[2-Metil-5-(2-metil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina

v
PN
N
Sy
NG
7
N
O composto do titulo, MS: m/e = 348,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-{1,7]naftiridina-5-borénico (Exemplo L), 3-bromo-2-

metilpiridina e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).

Exemplo 67
(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
/
N-N
Ay
N
Do
NF
7
Ny N

O composto do titulo, MS: m/e = 318,2 (M + H), foi preparado
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de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 5-pirimidinabordnico

e 1-metil-1H-pirazol-3-ilamina.

Exemplo 68
[5-(3-Fluor-fenil)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il}-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amina
/
N-N
A
N
e
NS
F

O composto do titulo, MS: m/e = 334,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-{1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-fluorofenilborénico
e 1-metil-1H-pirazol-3-ilamina.

Exemplo 69
[5-(5-Fluor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-

amina

O composto do titulo, MS: m/e = 335,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-fluoropiridina-5-
borénico e 1-metil-1H-pirazol-3-ilamina.

Exemplo 70
[2-Metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 348,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o0 método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-borénico (Exemplo L), 2-bromo-6-
metilpiridina e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).
Exemplo 71
(4-Metil-tiazol-2-il)-(2-metil-5-tiazol-2-il-{1,7]naftiridin-8-il)-amina

O composto do titulo, MS: m/e = 340,0 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-borénico (Exemplo L), 2-bromotiazol e
2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 72
[2-Metil-5-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-

amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 337,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-bordénico (Exemplo L), 5-bromo-1-
metil-1H-imidazol e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 73
[2-Metil-5-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-

amina
¢
N/g/
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O composto do titulo, MS: m/e = 337,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-borénico (Exemplo L), 5-bromo-1-
metil-1H-imidazol e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F). '
Exemplo 74
[2-Metil-5-(3-metil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-

amina

¢
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O composto do titulo, MS: m/e = 355,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-borénico (Exemplo L), 5-bromo-3-
metil-[1,2,4]tiadiazol (Exemplo M) e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).
Exemplo 75
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[2-Metil-5-(2-metil-pirimidin-5-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 349,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-borénico (Exemplo L), 5-bromo-2-
metilpirimidina e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).
Exemplo 76
(2-Metil-5-pirazin-2-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina

e
P
N
SN
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N
O composto do titulo, MS: m/e = 335,4 (M + H"), foi preparado

de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-bordnico (Exemplo L), 2-iodopirazina e
4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).
Exemplo 77
[5-(5-Flaor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 352,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-fluoropiridina-5-
borénico e 4-amino-2-metiltiazol (Exemplo F).

Exemplo 78
(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amina
F F
%F
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I
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O composto do titulo, MS: m/e = 388,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o0 método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-piridinaborénico e
2-amino-4-(trifluorometil)tiazol.

Exemplo 79
(4-Difluorometil-tiazol-2-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 370,0 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
8-cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1), acido 3-piridinaborénico e
4-amino-2-(difluorometil)tiazol (Exemplo N).

Exemplo 80
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-[1, 7]naftiridin-8-il]-

amina

O composto do titulo, MS: m/e = 402,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-bordnico (Exemplo L), 3-bromo-5-
(trifluorometil)piridina e 2-amino-4-metiltiazol.

Exemplo 81
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(6-trifluorometil-pirazin-2-il)-[ 1, 7]naftiridin-8-il]-

amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 403,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 15 etapa 1 e etapa 3 a partir de
acido 8-cloro-2-metil-[1,7]naftiridina-5-bor6nico (Exemplo L), 2-iodo-6-
trifluorometil-pirazina (Exemplo O) e 2-amino-4-metiltiazol.

Sintese de Intermediarios:

Exemplo A
8-Cloro-[1,7]natftiridina

Cl

NSy
= b

O composto do titulo pode ser preparado de acordo com a pre-
paracgao descrita na WO 2002/044189.

Exemplo B
éster terc-butilico de acido (5-bromoo-[1 ,7(])naftiridin-8-il)-dicarbémico
%O/U\N)Lok
NG N,
| A%
Br
Etapa 1: 5-Bromo-[1,7]naftiridin-8-ilamina
O composto do titulo, MS: m/e = 226,1 (M + H+), pode ser pre-
parado de acordo com a literatura "Journal of Heterocyclic Chemistry"
(1978), 15(5), 731-6.
Etapa 2: éster terc-butilico de acido (5-bromo-[1,7]naftiridin-8-il)-dicarbamico
5-Bromo-[1,7]naftiridin-8-ilamina (3,0 g, 13,4 mmols), di-terc-



10

15

20

25

53

butildicarbonato (6,1 g, 28,1 mmols) e 4-(N,N-dimetilamino)piridina (80 mg,
0,67 mmol) foram dissolvidas em 100 ml de diclorometano e submetidos a
refluxo durante 2 h. A mistura de reacao foi esfriada e extraida com solugéao
sat. De NaHCOs- e acetato de etila. O extrato organico foi seco com sulfato
de sodio, filtrado e evaporado. O produto bruto foi purificado por cromatogra-
fia cintilante em silica-gel (heptano / acetato de etila 90:10 -> 1:1 gradiente).
O composto desejado foi obtido como um sélido marrom (4,3 g, 76 %), MS:
m/e = 426,1 (M + H").

Exemplo C

2-Bromo-5-flior-piridina

=
Br

2-Amino-5-fluoropiridina (6,5 g, 58 mmols) foi adicionada em por-
¢Oes para esfriar (0 a 5°C) ao acido hidrobrémico 48 % (28,8 ml, 296
mmols). Bromo (8,9 mi, 174 mmols) e uma solugdo de NaNO, sédio (10 g,
145 mmols) em 20 m| de agua foram adicionados por gotejamento em 0 é
5°C (evolugao de Ny!). A mistura de reagéo foi agitada durante 1 h e extinta
com NaOH conc. (32 %) (50,5 ml, 0,55 mol). A mistura de reagao foi agitada
a temperatura ambiente durante 20 minutos e extraida depois trés vezes
com éter dietilico. Os extratos organicos combinados foram lavados com
salmoura, secos com sulfato de sédio, filtrados e evaporados apenas em
30°C e 50 KPa (500 mbar) (volatil!). O produto bruto foi purificado por croma-
tografia cintilante em silica-gel (diclorometano/pentano 0:100 -> 50:50 gradi-
ente). O composto desejado foi obtido como um sélido amarelo-claro (6,7 g,
66 %).
Exemplo D

Ester terc-butilico de acido [5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dio-

xaborolan-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-dicarbamico
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Ester terc-butilico de acido (5-bromo-[1,7]naftiridin-8-il)-
dicarbamico (19,5 g, 46 mmols) (Exemplo B) foi dissolvido em 280 ml de dio-
xano. Bis(pinacolo)diborona (18,7 g, 73,5 mmols), cloreto de bis(trifenilfo-
sifina)paladio(ll) (1,94 g, 2,8 mmols) e acetato de potassio (13,5 g, 138
mmols) foram adicionados e a mistura agitada em 85°C durante 16 h. A mis-
tura de reagéo foi evaporada, colocada em suspensdo em diclorometano e
purificada por cromatografia cintilante em silica-gel (acetato de etila/heptano
5:95 -> 50:50 gradiente). O composto desejado foi obtido como um sélido
amarelo (17,1 g, 79 %), MS: m/e = 472,4 (M + H").

Exemplo E

8-Cloro-2-metil-[1,7]naftiridina
cl

Y
N

Etapa 1: 2-Metil-7H-[1,7]naftiridin-8-ona

O composto do titulo, MS: m/e = 161,3 (M + H+), pode ser pre-
parado de acordo com a literatura "Chemical & Pharmaceutical Bullentin"
(1985), 33(2), 626-33 a partir de 5-bromo-2-metilpiridina.
Etapa 2: 8-Cloro-2-metil-[1,7]natftiridina

Uma suspensdao de 2-Metil-7H-[1,7]naftiridin-8-ona (820 mg,
5,12 mmols) e oxicloreto de fésforo (7 mi, 76,8 mmols) foi agitada em 90°C
durante 4 horas. A mistura de reagao foi evaporada para secura, despejada
em gelo e ajustada alcalina com aménia aquosa. Uma solugao vermelha re-
sultou. A camada aquosa foi extraida com diclorometano (trés vezes). As
camadas organicas combinadas foram lavadas com salmoura, secas por
Na,SO, e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia

cintilante em silica-gel (acetato de etila/heptano 0:100 -> 20:80 gradiente). O
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composto desejado foi obtido como um sélido branco (810 mg, 89 %), MS:
m/e = (M + H).

Exemplo F
4-Amino-2-metiltiazol

"
g

O composto do titulo pode ser preparado de acordo com a pre-
paracgéao descrita na patente EP 321115.

Exemplo G
Ester 2-cloro-[1,7]naftiridin-8-ilico de 4cido triflior-metanossulfénico
OxozOF
>S
Q F
F
Cl | N\ N
N
Etapa 1: 1-Oxi-7H-[1,7]naftiridin-8-ona
c|>‘ 0
| N NH
N

A uma mistura de 7H-[1,7]naftiridin-8-ona (2,3 g, 16 mmols) (a
preparagao de 7H-[1,7]naftiridin-8-ona é descrita em Chem. Pharm. Bull.
1985, 33 (2), 626) em 100 ml de cloroférmio foi adicionado acido 3-
cloroperbenzoico (4,3 g, 70 %, 17 mmols). Apés agitagao durante 70 h em
temperatura ambiente a mistura foi dissolvida mediante a adicao de metanol.
Silica-gel modificada por aminopropila foi adicionada e a mistura foi concen-
trada para secura. O residuo foi transferido para uma coluna de silica-gel
modificada por aminopropila. Eluicdo com diclorometano/metanol forneceu o
composto do titulo (2,4 g, 94 %) como um sélido amarelo, MS m/e (%) = 163
(M + H*, 100).

Etapa 2: 2-Cloro-[1,7]naftiridin-8-ol
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A uma suspenséo de 1-6xi-7H-[1,7]naftiridin-8-ona (1,1 g, 6,9
mmols) em 45 ml de N,N-dimetilformamida seca foi adicionado por goteja-
mento cloreto de oxalila (0,77 ml, 9,0 mmols) a 0°C. Apds a adigao conclui-
da, a mistura foi deixada se aquecer para a temperatura ambiente e agitada
durante 30 min. Metanol foi adicionado para extinguir cloreto de oxalila em
excesso, e a mistura foi concentrada em vacuo. O residuo foi redissolvido
em metanol e tratado com silica-gel modificada com aminopropila. Apos e-
vaporacgéao do solvente o residuo foi transferido para uma coluna de silica-gel
modificada por aminopropila. Eluicdo com diclorometano/metanol forneceu o
composto do titulo (0,72 g, 57 %) como um sélido branco, MS m/e (%) = 181
(M + H*, 100).

Etapa 3: Ester 2-cloro-[1,7]naftiridin-8-ilico de acido triflior-metanossulfénico

A uma solugao de 2-cloro-[1,7]naftiridin-8-ol (0,89 g, 4,9 mmols)
em 30 ml de piridina foi adicionado anidrido trifluorometanossulfénico (1,06
ml, 6,41 mmols) em -10°C. A mistura de reagao foi deixada aquecer para a
temperatura ambiente. Ap6s 1 h a piridina foi removida por destilagdo Kugel-
rohrdistillation. Cromatografia cintilante forneceu o composto do titulo (0,99
g, 64 %) como um 6leo marrom-claro, MS m/e (%): 313 (M + H*, 100).

Exemplo H
5-Bromo-8-cloro-[1,7]naftiridina

Cl
N\ N
N

Br

Etapa 1: 5-Bromo-[1,7]naftiridin-8-ilamina

O composto do titulo, MS: m/e = 226,1 (M + H+), pode ser pre-
parado de acordo com a literatura "Journal of Heterocyclic Chemistry"
(1978), 15(5), 731-6.
Etapa 2: 5-Bromo-8-cloro-[1,7]naftiridina
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5-Bromo-[1,7]naftiridin-8-ilamina (3,0 g, 13,4 mmols) foi colocada
em suspensao em 10 ml de agua e 17,4 ml de acido cloridrico concentrado
(25 %) e esfriada para 0°C. Uma solugao de NaNO; (7,4 g, 107,2 mmols) em
5 ml de agua foi adicionada por gotejamento (evolugao de N,!) e agitada du-
rante 1 hora a 0°C. A mistura de reacao foi extraida com acetato de etila
(trés vezes). As camadas organicas foram secas por Na,SO,4 e concentradas
em vacuo. O residuo foi purificado por cromatografia cintilante em silica-gel
(acetato de etila/heptano 10:90 ->100:0 gradiente). O composto desejado foi
obtido como um sélido amarelo (1,02 g, 31 %), MS: m/e = 2452 (M + H").

Exemplo |
8-Cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina

(o]]
Y
= =

[

Etapa 1: 2-Metil-7H-[1,7]naftiridin-8-ona

O composto do titulo, MS: m/e = 161,3 (M + H+), pode ser pre-
parado de acordo com a literatura "Chemical & Pharmaceutical Bullentin"
(1985), 33(2), 626-33 a partir de 5-bromo-2-metilpiridina.
Etapa 2: 5-lodo-2-metil-7H-[1,7]naftiridin-8-ona

2-Metil-7H-[1,7]naftiridin-8-ona (10,0 g, 62,4 mmols) foi colocada
em suspensao em 300 ml de acetonitrila e N-iodosuccinimida (16,9 g, 74,9
mmols) foi adicionada. A suspensao foi agitada durante 3 horas em refluxo.
A mistura de reagéo foi esfriada para a temperatura ambiente e filtrada. O
solido foi lavado com acetonitrila e seco durante 30 minutos em 50°C e <2,0
KPa (20 mbar), para obter o composto desejado como um sélido marrom
(14,3 g, 80 %), MS: m/e = 287,0 (M + H*).
Etapa 3: 8-Cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina

5-lodo-2-metil-7H-[1,7]naftiridin-8-ona (14,2 g, 49,8 mmols) foi
colocada em suspensdo em oxicloreto de fésforo (68 ml, 750 mmols) e agi-
tada durante 5 horas a 90°C. A mistura de reagao foi esfriada para a tempe-

ratura ambiente e evaporada para secura. O residuo foi absorvido em diclo-
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rometano e extraido cuidadosamente com solugédo saturada de NaHCO;. A
camada aquosa foi lavada duas vezes com diclorometano. As camadas or-
ganicas foram secas por MgSO, e concentradas em vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia cintilante em silica-gel (acetato de etila’/heptano
10:90 ->100:0 gradiente). O composto desejado foi obtido como um sélido
vermelho-claro (4,8 g, 32 %), MS: m/e = 305,0 (M + H").

Exemplo J
Acido 1,3-dimetil-1H-pirazol-5-borénico
O
a0

O composto do titulo pode ser preparado de acordo com a pre-
paragéo descrita na literatura "Journal of Heterocyclic Chemistry" (2004),
41(6), 931-939.

Exemplo K
4-Cloro-tiazol-2-ilamina

S
N
\«l
N
Cl
5-cloro-2-tiazolecarbamato de 2-cloroetil (400 mg, 1,66 mmol),
cloreto de amdnio (2,0 g, 37,3 mmols), Vitamina B12 (34 mg, 0,017 mmol) e
pd de zinco (ativado por HCI a 0,1N) (330 mg, 5,0 mmols) foram agitados
durante 16 horas na temperatura ambiente em 10 ml de etanol e 10 mi de
agua. A mistura de reacao foi filtrada e extraida trés vezes com acetato de

etila. As camadas organicas foram secas por Na;SO4 e concentradas em

vacuo. O composto desejado foi obtido como um sélido amarelo-claro (56

mg, 25 %).
Exemplo L
Acido 8-cloro-2-metil-[1 ,7]naftiridina-5-borg||1ico
NNy
| P~
~B<

o o)
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8-Cloro-5-iodo-2-metil-[1,7]naftiridina (Exemplo 1) (2,5 g,
8,2 mmols) e tri-isopropilborato (1,9 ml, 8,2 mmols) foram dissolvidos em 80
ml de THF e esfriados para -75°C. n-Butil-litio (1,6M em hexano) (5,1 ml, 8,2
mmols) foi adicionado por gotejamento em -70°C. A mistura de reagao foi
agitada durante 1 hora em -75°C e durante 1 hora sem banho de gelo. 10 mi
de solucao de HCI a 2N foram adicionados e extraidos trés vezes com ace-
tato de etila. As camadas organicas foram lavadas com salmoura, secas por
Na,SO, e concentradas em vacuo. O residuo foi cristalizado em acetonitrila
para obter o composto desejado como um sélido vermelho (1,05 g, 58 %),
MS: mle = 221,3 (M - H*).
Exemplo M
5-Bromo-3-metil-[1,2 4]tiadiazol

{
X

O composto do titulo pode ser preparado de acordo com o mé-

?
N

todo geral do exemplo C a partir de 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-amina.

Exemplo N

4-Amino-2-(difluorometil)tiazol
F

F
e
\ S
Etapa 1: éster etilico de acido 2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-tiazol-4-carbo-
xilico
O composto do titulo, MS: m/e = 373,2 (M + H+), pode ser pre-
parado de acordo com o método geral do exemplo B, etapa 2 a partir de 2-
amino-1,3-tiazol-4-carboxilato de etila.
Etapa 2: éster terc-butilico de acido (4-hidroximetil-tiazol-2-il)-carbamico
Ester etilico de acido 2-(di-terc-butoxicarbonil)amino-tiazol-4-
carboxilico (8,0 g, 21,5 mmols) foi dissolvido em 160 ml de THF e esfriado
para -15°C. Hidreto de litio-aluminio (1M em THF) (23,5 ml, 23,6 mmols) foi
adicionado por gotejamento e a mistura foi agitada durante 1 hora em -15°C.
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Agua foi adicionada e a mistura foi extraida com solugdo de potassio D-
tartrato em agua e trés vezes acetato de etila. As camadas orgéanicas foram
secas por Na,SO4 e concentradas em vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia cintilante em silica-gel (acetato de etila/heptano 5:95 ->50:50
gradiente). O composto desejado foi obtido como um sélido amarelo-claro
(3,29, 77 %), MS: m/e = 231,2 (M + H).
Etapa 3: éster terc-butilico de acido (4-formil-tiazol-2-il)-carbamico

Ester terc-butilico de acido (4-hidroximetil-tiazol-2-il)-carbamico
(1,62 g, 6,95 mmols) foi dissolvido em 30 ml de diclorometano. Oxido de
manganés (IV) (3,65 g, 41,7 mmols) foi adicionado e a mistura de reagao
agitada em refluxo durante 2 h. A suspenséo foi filtrada através de uma ve-
locidade dicalite acrescido de tampao e lavada com diclorometano. Os sol-
ventes foram evaporados e o composto desejado foi obtido como um sélido
amarelo-claro (1,25 g, 78 %), MS: m/e = 229,2 (M + H").
Etapa 4: éster terc-butilico de acido (2-difluorometil-tiazol-4-il)-carbamico

A uma solugao de 1,25 g (5,5 mmols) de éster terc-butilico de
acido (4-formil-tiazol-2-il)-carbamico em 30 ml de cloreto de metileno seco
foram adicionados 2,15 ml (16,4 mmols) de trifluoreto de dietilaminoenxofre
(DAST). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. A
mistura de reagao foi extinta com solugao sat. De NaHCOs- e extraida com
agua e cloreto de metileno. Os extratos orgénicos combinados foram secos
com sulfato de sédio, filtrados e evaporados. O produto bruto foi purificado
por cromatografia cintilante em silica-gel (heptano / acetato de etila 4:1). O
composto desejado foi obtido como um sélido amarelo (810 mg, 59 %), MS:
m/e = 251,2 (M + H").
Etapa 5: 4-Amino-2-(difluorometil)tiazol

O composto do titulo, MS: m/e = 151,1 (M + H+), pode ser pre-
parado de acordo com o método geral do exemplo 6, etapa 2 a partir de és-
ter terc-butilico de acido (2-difluorometil-tiazol-4-il)-carbamico.

Exemplo O
2-lodo-6-trifluorometil-pirazina
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N'V/IXF
¢ F
O composto do titulo pode ser preparado de acordo com a pre-
paracgao descrita na patente US 5384408.

Preparacao das Composicoes Farmacéuticas:

Exemplo |

Tabletes da seguinte composigdo sdo produzidos em uma ma-

neira convencional:

mg/Comprimid
o)
Ingrediente ativo 100
Lactose em P6 95
Amido de milho branco 35
Polivinilpirrolidona 8
carboximetilamido de sédio 10
Estearato de magnésio
Peso do comprimido 250
Exemplo i
Tabletes da seguinte composi¢do sdo produzidos em uma maneira conven-
cional:

mg/Comprimid
o
Ingrediente activa 200
Lactose em p6 100
Amido de milho branco 64
Polivinilpirrolidona 12
carboximetilamido de sédio 20
Estearato de magnésio 4
Peso do comprimido 400

Exemplo IlI
Capsulas da seguinte composi¢ao sao produzidas:
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mg/Capsula
Ingrediente ativo 50
Lactose cristalina 60
Celulose microcristalina 34
Talco 5
Estearato de magnésio 1
Peso da capsula cheia 150

O ingrediente ativo tendo um tamanho de particula adequado, a
lactose cristalina e a celulose microcristalina sdo homogeneamente mistura-
dos um com o outro, peneirados e depois disso talco e estearato de magné-

seio sao misturados. A mistura final & suprida em capsulas de gelatina séli-
das de tamanho adequado.
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a formula
geral

em que _
R' & hidrogénio, halogénio, ciano, alcoxi inferior, alquila inferior ou alquila
inferior substituida por halogénio, cicloalquila, -(CHz),-O-alquila inferior, -
C(O)R' para R' sendo alquila inferior, alcoxi inferior ou NRy;
R é hidrogénio ou alquila inferior;
R?é arila ou heteroarila de 5 ou 6 membros;
R3 é hidrogénio, OR, NR;, alquila inferior, cicloalquila, arila, heterocicloalqui-
la, heteroarila de 5 ou 6 membros, C(O)NR_, alquila inferior substituida por
halogénio, ou -C(O)R' para R' sendo alquila inferior, alcoxi inferior ou NRy;
em que os grupos de arila, cicloalquila, heterocicloalquila ou heteroarila de 5
ou 6 membros para R? e R® podem ser nao-substituidos ou substituidos por
halogénio, ciano, alquila inferior opcionalmente substituida por um ou mais
halogénio(s), alcdxi inferior, S(O).-alquila, S(O)-alquila, -C(O)R' para R’ sen-
do alquila inferior, alcéxi inferior ou NRy;
néo, 1ou2;
assim como sais farmaceuticamente aceitaveis deste.

2. Composto de férmula | de acordo com a reivindicagéo 1, ca-

racterizado pelo fato de que

R’ & hidrogénio ou alquila inferior;
R2 é arila ou heteroarila de 5 ou 6 membros;

R3é hidrogénio, arila ou heteroarila de 5 ou 6 membros;
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em que os grupos de arila ou heteroarila de 5 ou 6 membros para R? e R®
podem ser nao-substituidos ou substituidos por halogénio, alquila inferior
opcionalmente substituida por um ou mais halogénio(s), alcdxi inferior,
-C(0)0-alquila inferior ou ciano.

3. Composto de formula | de acordo com a reivindicagao 2, ca-
racterizado pelo fato de que R® é hidrogénio e R? é heteroarila substituida de
5 ou 6 membros.

4. Composto de féormula | de acordo com a reivindicagao 3, ca-
racterizado pelo fato de que os compostos sao
(6-metil-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina,
(4-metil-tiazol-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina,
(2-Metil-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(5-Cloro-piridin-2-il)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(5-Flaor-piridin-2-il)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Cloro-piridin-4-il)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-[1,7]naftiridin-8-il)-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amina,
(2-Metil-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Cloro-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(2-Cloro-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Metoxi-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina, e
(2-Etil-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina.

5. Composto de férmula | de acordo com a reivindicagdo 2, ca-
racterizado pelo fato de que R® é hidrogénio e R? é arila substituida.

6. Composto de féormula | de acordo com a reivindicagao 5, ca-
racterizado pelo fato de que o composto é
(3-cloro-fenil)-[1,7]naftiridin-8-il-amina, ou
(3-Cloro-fenil)-(2-metil-[1,7]naftiridin-8-il)-amina.

7. Composto de féormula | de acordo com a reivindicagao 2, ca-
racterizado pelo fato de que R® e R? sdo ambos heteroarila substituida de 5
ou 6 membros.

8. Composto de formula | de acordo com a reivindicagao 7, ca-

racterizado pelo fato de que os compostos séo
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(6-metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-cloro-piridin-4-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(5-metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(5-fluor-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-cloro-piridin-4-il)-[5-(6-metdxi-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina,
(2-cloro-piridin-4-il)-[5-(5-fluor-piridin-3-il)-[1, 7]naftiridin-8-il]-amina,
(5-flaor-piridin-2-il)-[5-(5-flGor-piridin-3-il)-[ 1, 7]naftiridin-8-il]-amina,
(5-flaor-piridin-2-il)-[5-(5-metdxi-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina,
(2-cloro-piridin-4-il)-(5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(56-fluor-piridin-2-il)-(5-pirimidin-5-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-(5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)}-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-tiazol-4-il)-(5-piridin-3-il-[1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-tiazol-4-il)-(5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(5-Flaor-piridin-2-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Cloro-piridin-4-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[ 1,7 ]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il}-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
[5-(6-Cloro-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[5-(3,5-Dimetil-isoxazol-4-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina,
[5-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina,
5-[2-Metil-8-(4-metil-tiazol-2-ilamino)-[1,7]naftiridin-5-il]-piridina-2-carbonitrila,
(2-Metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(2-Metil-5-piridin-4-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[2-Metil-5-(4-metil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[5-(6-Fluor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[5-(6-Metoxi-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
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[5-(5-Metoxi-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[2-Metil-5-(3-metil-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il}-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(2-Metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amina,
(4-Cloro-tiazol-2-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[ 1, 7]naftiridin-8-il)-amina,
[5-(5-Fluor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
[2-Metil-5-(6-metil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(2-Metil-pirimidin-4-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(2-Cloro-piridin-4-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
[5-(2,5-Dimetil-2H-pirazol-3-il)-2-metil-[ 1, 7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-
amina,

(2-Metil-5-pirimidin-2-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
[2-Metil-5-(2-metil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(1-Metil-1H-pirazol-3-il)-(2-metil-5-pirimidin-5-il-{1,7]naftiridin-8-il)-amina,
[5-(5-Flaor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-
amina,
[2-Metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-(2-metil-5-tiazol-2-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
[2-Metil-5-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina,
[2-Metil-5-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-
amina,
[2-Metil-5-(3-metil-[1,2,4]tiadiazol-5-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-
amina,
[2-Metil-5-(2-metil-pirimidin-5-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Metil-5-pirazin-2-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
[5-(5-Flaor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amina,
(4-Difluorometil-tiazol-2-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il}-
amina, e
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(6-trifluorometil-pirazin-2-il)-{1,7]naftiridin-8-il}-

amina.
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9. Composto de formula | de acordo com a reivindicagao 2, ca-
racterizado pelo fato de que R® é heteroarila substituida de 5 ou 6 membros
e R? é arila substituida.

10. Composto de férmula | de acordo com a reivindicagao 9, ca-
racterizado pelo fato de que o composto é
(3-cloro-fenil)-(5-piridin-3-il-{1,7]naftiridin-8-il)-amina ou
(3-cloro-fenil)-[5-(6-cloro-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina.

11. Composto de férmula | de acordo com a reivindicagéo 2, ca-
racterizado pelo fato de que R® é arila substituida e R? é heteroarila substitu-
ida de 5 ou 6 membros.

12. Composto de férmula | de acordo com a reivindicagao 11,
caracterizado pelo fato de que os compostos sao:
[5-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il}-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina,
[5-(3-Metanossulfonil-fenil)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina, e
[5-(3-Flaor-fenil)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amina.

13. Processo para a preparagdao de um composto de formula |

como definido na reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que o processo

compreende
a) reagir um composto de férmula
NH,
RL_N
(T ¥
NS
3
R
com um composto de férmula
R?Br
para obter um composto de férmula
HN’Rz
;
R I Ny Sy
NG
3
R™

em que R', R? e R® sdo como definidos na reivindicagao 1, e se desejavel,
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converter os compostos obtidos em sais de adigdo de acido farmaceutica-
mente aceitaveis, ou

b) reagir um composto de formula

com um composto de férmula
NH,R?

para obter um composto de férmula

em que R', R? e R® sao como definidos na reivindicagéo 1, e se desejavel,
converter os compostos obtidos em sais de adi¢cdo de acido farmaceutica-
mente aceitaveis.

14. Farmaco, caracterizado pelo fato de contém um ou mais
compostos como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12 e ex-
cipientes farmaceuticamente aceitaveis para o tratamento e prevengao dos
disturbios mediados pelo receptor de mGIluRS.

15. Farmaco de acordo com a reivindicagdo 14, caracterizado
pelo fato de ser para o tratamento e prevengao de distarbios neurolégicos
agudos e/ou crdnicos, em particular dor aguda ou crénica, incontinéncia uri-
naria, disturbio de refluxo gastrointestinal, dano ou faléncia hepatica quer
induzida por farmaco ou doenga, obesidade ou X-Fragil ou autismo, proces-
sos degenerativos agudos, traumaticos e crénicos do sistema nervoso, tais
como doenga de Alzheimer, deméncia senil, doenga de Parkinson, coreia de
Huntington, esclerose lateral amiotréfica e esclerose multipla, doengas psi-
quiatricas tais como esquizofrenia e ansiedade, depressdo e dependéncia de
farmacos.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1

a 12, assim como seu sal farmaceuticamente aceitavel, caracterizado pelo
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fato de que para uso no tratamento ou prevengdo de doencas.

17. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagées 1 a 12 assim como seu sal farmaceuticamente aceitavel, ca-
racterizado pelo fato de ser para a fabricagao de farmacos para o tratamento
e prevengao de disturbios mediados pelo receptor de mGIuRS.

18. Uso de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizado pelo
fato de que é para a fabricagdo de farmacos para o tratamento e prevengao
de distarbios neuroldgicos agudos e/ou crénicos, em particular dor aguda ou
crénica, incontinéncia urinaria, distarbio de refluxo gastrointestinal, dano ou
faléncia hepatica quer induzida por farmaco ou doenga, obesidade ou X-
Fragil ou autismo, processos degenerativos agudos, traumaticos e crénicos
do sistema nervoso, tais como doenca de Alzheimer, deméncia senil, doenga
de Parkinson, coreia de Huntington, esclerose lateral amiotrofica e esclerose
multipla, doengas psiquiatricas tais como esquizofrenia e ansiedade, depres-
s&o e dependéncia de farmacos.

19. Invengdo como mais acima descrita.
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[2-Metil-5-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina,
[2-Metil-5-(3-metil-3H-imidazol-4-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-
amina,

[2-Metil-5-(3-metil-[1,2,4]tiadiazol-5-i1)-[ 1, 7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-
amina,

[2-Metil-5-(2-metil-pirimidin-5-il)-[1, 7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Metil-5-pirazin-2-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
[5-(5-Fluor-piridin-3-il)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(2-metil-tiazol-4-il)-amina,
(2-Metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-(4-trifluorometil-tiazol-2-il)-amina,
(4-Difluorometil-tiazol-2-il)-(2-metil-5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(5-trifluorometil-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-
amina, e

(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(6-trifluorometil-pirazin-2-il)-[ 1, 7]naftiridin-8-il}-
amina.

Outros compostos preferidos de formula | sdo ainda aqueles em
que R é heteroarila substituida de 5 ou 6 membros e R? ¢ arila substituida,
por exemplo os seguintes compostos:
(3-cloro-fenil)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina, e
(3-cloro-fenil)-[5-(6-cloro-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina.

Outros compostos preferidos de féormula | sdo aqueles em que
R3 ¢ arila substituida e R? é heteroarila substituida de 5 ou 6 membros, por
exemplo os seguintes compostos:
[5-(3-Metoxi-fenil)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-amina,
(4-Metil-tiazol-2-il)-[2-metil-5-(3-trifluorometil-fenil)-[1, 7]naftiridin-8-il]-amina,
[5-(3-Metanassulfonil-fenil)-2-metil-[1,7]naftiridin-8-il]-(4-metil-tiazol-2-il)-
amina, e '
[5-(3-Fluor-fenil)-2-metil-{1,7]naftiridin-8-il]-(1-metil-1H-pirazol-3-il)-amina.

Os compostos de féormula | da invencdo podem ser preparados
de acordo com 0s varios processos.

Em uma modalidade, o processo da invengdo compreende as

seguintes variantes
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a) reagir um composto de férmula

com um composto de férmula

R?Br
para obter um composto de férmula
HN'RZ
R! | N Ay
NG
R |

em que R', R? e R? sa0 como definidos acima, e se desejavel, converter os
compostos obtidos em sais de adicao de acido farmaceuticamente aceita-
veis, ou

b) reagir um composto de férmula

com um composto de férmula
NH,R?

para obter um composto de férmula

em que R', R? e R® sao como definidos acima, e se desejavel, converter os
compostos obtidos em sais de adi¢do de acido farmaceuticamente aceita-
veis, ou

Os varios processos da invengao sao descritos com maiores

detalhes nos seguintes esquemas de 1 a 3 e nos exemplos 1 a 81.
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Esquema 1
NH NH O O
RN 2 1 2 OJ\NJ\O
(SN Brygooscetcr RNANQ SN DiBo, CHCL gt | N
NG | AN | =N
Iv L v ANF VI
Br
R'B(OH),
Na,CO,,
Tetraquis{tpp)PA(0)
T .
RzBr, CsCO, olueno: EtOH 4:1
HN'RZ Xantfos
1 tris(dba)Pd,*CHCI, NH 0 O
R | Ny SN Dioxano R N A 2 HCl in EtOH /%OJ\NJ\O%
NP | h RL_N
s ANF | N
R* | R ' \L;Q
R Vil

em que os substituintes R', R? e R® sd0 como descritos acima.

Com maiores detalhes, os compostos de férmula | podem ser
preparados como se segue:

De acordo com o Esquema 1, os compostos de formula V po-
dem ser preparados de acordo com os métodos conhecidos na técnica e
produtos de partida comercialmente disponiveis, por exemplo, como descrito
no Journal of Heterocyclic Chemistry, 1978, 15(5), 731-6. Além disso, os
compostos de férmula V, por exemplo, 5-bromo-[1,7]naftiridin-8-ilamina, di-
terc-butildicarbonato e 4-(N,N-dimetilamino)piridina s&o N-protegidos, por
exemplo, com um grupo di-Boc, por exemplo, mediante a dissolugdao em di-
clorometano e refluxo durante cerca de 2 h para obter um composto de for-
mula VI. Depois Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) & dissolvido em tolueno.
Um composto de formula VI, por exemplo, éster terc-butilico de acido 5-
bromo-[1,7]naftiridin-8-il)-dicarbamico, um composto de formula R3B(OH),,
por exemplo, acido 3-piridinabordnico, carbonato de sddio e etanol sdo adi-
cionados e a mistura agitada em 80 °C durante cerca de 16 h para obter um
composto de féormula VII. Além disso, o composto VII, por exemplo, éster
terc-butilico de acido 5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-dicarbamico €& N-
desprotegido, por exemplo, mediante a sua dissolugdo em acetato de etila e

mediante a adicdo de HCl em etanol. A mistura de reagao é agitada durante
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cerca de 2 h a temperatura ambiente para obter um composto de férmula 1.
O composto desejado de formula | pode ser preparado como se
segue: o composto de formula Il e um composto de férmula R?Br, por exem-
plo, 2-bromo-6-metilpiridina s&o dissolvidos em dioxano seco. 4,5-
Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, carbonato de césio e complexo de
tri(dibenzilidenoacetona)dipaladio cloroférmio sado adicionados e a mistura de
reacao € agitada durante cerca de 20 h em 130 °C para obter um composto

de féormula |, em que os substituintes R', R? e R® sdo como descritos acima...

Esquema 2
OH Cl R
! 1 . “NH
R l N\ ~N POC|3 R N\ N NHZR, Pd R! N
P aNr l A2 | N \N
3 NP
R v RN |

R3
em que os substituintes R', R? e R® sao como descritos acima.

Com maiores detalhes, os compostos de férmula | podem ser
preparados como se segue:

De acordo com Esquema 2, os compostos de férmula lll podem
ser preparados como se segue: o composto de féormula VIl foi colocado em
suspensao em oxicloreto de fosforo e agitado durante cerca de 5 horas em
cerca de 90°C para obter um composto de férmula Ill. O composto desejado
de férmula | pode ser preparado como se segue: o composto de formula lil e
um composto de férmula R?NH,, por exemplo, 2-amino-4-metiltiazol sdo dis-
solvidos em dioxano seco. 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, carbo-
nato de césio e complexo de tri(dibenzilidenoacetona)dipaladio cloroférmio
sao adicionados e a mistura de reagéo € agitada durante cerca de 20 h em

cerca de 130°C para obter um composto de férmula .
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Esquema 3
0 g+ O Cloreto de Oxalila OH
| Ny NH m-CPBA Kji‘\)NH cat. DMF Cl | Ny SN
PNF PN\F Az
X X XI
Acido Q0
trifluorometano, O’S‘CF3 HN R
PP PP
Xl Xill
R'N 1 HN’RZ
a
R | N\ SN

ou = >

RZnX, Pd-cat. I

ou

R',Zn, Pd-cat.

em que os substituintes R' e R? sdo como descritos acima.

Com maiores detalhes, os compostos de férmula | podem ser
’preparados como se segue:

De acordo com Esquema 3, o composto de férmula X, 1-6xi-7H-
[1,7]naftiridin-8-ona pode ser preparado como se segue: o composto de for-
mula X, 7H-[1,7]naftiridin-8-ona foi agitado durante cerca de 70 horas a
temperatura ambiente em cloroférmio com acido 3-cloroperbenzoico para
obter o composto de férmula X. A uma suspensao de 1-6xi-7H-[1,7]naftiridin-
8-ona em N,N-dimetilformamida seca foi adicionado por gotejamento cloreto
de oxalila em 0°C. Apés a adigdo concluida, a mistura foi deixada se aque-
cer para a temperatura ambiente e agitada durante cerca de 30 minutos para
obter o composto de formula Xl, 2-cloro-[1,7]naftiridin-8-ol. A uma solugdo de
2-cloro-[1,7]naftiridin-8-ol em piridina foi adicionado anidrido trifluorometa-
nossulfénico em cerca de -10°C. A mistura de reacéo foi deixada se aquecer
para a temperatura ambiente e agitada durante cerca de 1 hora para obter o
composto de formula XIl, éster 2-cloro-[1,7]naftiridin-8-ilico de &cido triflGor-
metanossulfénico. Além disso, o0 composto de formula XII e um composto de

formula R?NH,, por exemplo, 2-amino-4-metiltiazol sdo dissolvidos em dio-
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xano seco. 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno, carbonato de césio e
complexo de tri(dibenzilidenoacetona)dipaladio cloroférmio sdo adicionados
e a mistura de reacgao é agitada durante cerca de 20 h em cerca de 130°C
para obter um composto de férmula Xlil. O composto desejado de férmula |
pode ser preparado como se segue: a um composto de férmula Xlll em tetra-
hidrofurano seco foram adicionados tetraquis(trifenilfosfina)paladio e uma
solugao de cerca de dietilzinco a 1,0 M em n-hexano. A mistura de reagao foi
aquecida em refluxo durante cerca de 1 hora para obter um composto de
formula .

Os sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos de formula |
podem ser fabricados facilmente de acordo com os métodos conhecidos per
se e levando em consideragao a natureza do composto a ser convertido em
um sal. Os acidos inorganicos ou organicos tais como, por exemplo, acido
cloridrico, acido bromidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido férmico ou
acido citrico, acido férmico, acido fumarico, acido maleico, acido acético,
acido succinico, acido tartarico, acido metanossulfénico, acido p-
toluenossulfénico e semelhantes sdo adequados para a formagao de sais
farmaceuticamente aceitaveis de compostos basicos de férmula |, Os com-
postos que contém os metais alcalinos ou metais terrosos alcalinos, por e-
xemplo, sodio, potassio, caicio, magnésio ou similar, aminas basicas ou a-
minoacidos basicos sdo adequados para a formagao de sais farmaceutica-
mente aceitaveis de compostos acidicos.

Os compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis sao, como ja mencionado acima, antagonistas do receptor de gluta-
mato metabotropico e podem ser usados para o tratamento ou prevengao
dos disturbios mediados pelo receptor de mGIuRb5, tais como dor aguda ou
crénica, incontinéncia urinaria, dano ou faléncia hepatica quer induzida por
farmaco ou doenga, obesidade ou X-Fragil ou autismo, processos degenera-
tivos agudos, traumaticos e crénicos do sistema nervoso, tais como doenga
de Alzheimer, deméncia senil, doen¢a de Parkinson, coreia de Huntington,
esclerose lateral amiotréfica e esclerose multipla, doengas psiquiatricas tais

como esquizofrenia e ansiedade, depresséo e dependéncia de farmacos.
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Referéncias:

"European Journal of Pharmacology (2004), 497(1), 25-27".
"Journal of Hepatology (2003), 38(2), 179-187".
"Hepatology (Philadelphia) (2000), 31(3), 649-655".

Os compostos de formula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis sao especialmente uUteis como analgésicos. Os tipos trataveis de dor
incluem dor inflamatéria tal como artrite e doenga reumatoide, vasculite, dor
neuropatica tal como neuragia trigeminal ou herpética, dor de neuropatia
diabética, causalgia, hiperalgesia, dor crénica severa, dor pés-operativa e
dor associada com varias condigbes como cancer, angina, célica renal ou
biliar, menstrua¢éo, enxaqueca e gota.

A atividade farmacolégica dos compostos foi testada usando o
seguinte método:

Para experiéncias de ligagao, o cDNA que codifica o receptor de
mGluba humano foi transitoriamente transfectado em células EBNA usando
um procedimento descrito por Schlaeger and Christensen [Cytotechnology
15:1-13 (1998)]. Os homogenatos da membrana celular foram armazenados
em -80°C até o dia do ensaio onde apéds eles serem descongelados e colo-
cados novamente em suspensdo em Tris-HCl a 15 mM, NaCl a 120 mM, KCI
a 100 mM, CaCl; a 25 mM, MgCl; a 25 mM tamponante de ligagdo em pH
7,4 para uma concentragao de ensaio final de 20 ug proteina/pogos.

Os isotérmicos de saturagdo foram determinados mediante a
adicao de doze concentragdes [*HJMPEP (0,04-100 nM) nestas membranas
(em um volume total de 200 pl) durante 1 h a 4°C. As experiéncias de com-
peticao foram executadas com uma concentragéao fixa de [PHIMPEP (2nM) e
valores de ICso dos compostos de teste avaliados usando 11 concentragées
(0,3-10.000nM). As incubagdes foram executadas durante 1 h em 4°C.

No final da incubagdo, as membranas foram filtradas em unifiltro
(microplaca branca de 96 pogos com filtro GF/C ligado pré-incubado 1 h em
0,1% de PEl em tampao de lavagem, Packard BioScience, Meriden, CT)
com uma magquina de colher Filtermate 96 (Packard BioScience) e lavadas 3

vezes com Tris-HCI a 50 mM gelado, pH 7,4 tamponante. A ligagao nao-
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especifica foi medida na presenca de MPEP a 10 uM. A radioatividade no
filtro foi contada (3 min) em um contador de cintilagao de microplaca Packard
Top-count com corregao extinguindo ap6s a adi¢cao de 45 pl de microscint 40
(Canberra Packard S.A., Zurich, Switzerland) e agitagao durante 20 min.

Para os ensaios funcionais, as medigdes [Caz*]i foram executa-
das como descrito anteriormente por Porter et al. [Br. J. Pharmacol. 128:13-
20 (1999)] sobre os receptores de mGlu 5a humanos recombinantes em cé-
lulas HEK-293. As células foram carregadas com corante usando Fiuo 4-AM
(obtenivel por FLUKA, concentragdo final 0,2 uM). As medigdes [Ca**]i fo-
ram executadas usando uma leitora de placa com formagéo de imagem fluo-
rométrica (FLIPR, Molecular Devices Corporation, La Jolla, CA, USA). A ava-
liagdo do antagonista foi executada seguinte a uma pré-incubagao de 5 min
com os compostos de teste seguido pela adicao de uma adigao submaxima
de agonista.

As curvas de inibicado (antagonistas) foram ajustadas com uma
equacéo logistica de quatro parametros que fornece a ICsp, e coeficiente Hill
usando o software de ajuste da curva nao-linear iterativa (Xcel fit).

Para as experiéncias de ligacdo os valores Ki dos compostos
testados sao dados. O valor Ki é definido pela seguinte formula:

Ki=I1Cso/[1+L/Kqg]
em que os valores de ICsg sd0 aquelas concentragdes dos compostos testa-
dos que causam 50 % de inibicdo do radioligante de competigao
(PHJMPEP). L é a concentragdo de radioligante usado na experiéncia de
ligagéo e o valor K4 do radioligante € empiricamente determinado para cada
batelada das membranas preparadas.

Os compostos da presente invengao sao antagonistas do recep-
tor de mGIuR 5a. As atividades dos compostos de formula | como medidas
no ensaio descrito acima e como apresentadas na tabela mais adiante estao
na faixa de Ki< 200 nM.

Exemplo Ki (nM) Exemplo Ki (nM)
1 25 14 66
2 89 15 66
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Exemplo Ki (nM) Exemplo Ki (nM)

5 62 17 41

6 33 18 41

7 18 19 44

8 38 42 56

9 86 43 51
10 19 68 38
11 8 81 51
12 56

Os compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis podem ser usados como farmacos, por exemplo, na forma de prepa-
ragcOes farmacéuticas. As preparagdes farmacéuticas podem ser administra-
das oralmente, por exemplo, na forma de tabletes, tabletes revestidos, dra-
geas, capsulas de gelatina sélidas e macias, emulsées ou suspensées. No
entanto, a administragdo pode também ser efetuada retalmente, por exem-
plo, na forma de supositorios, ou parenteralmente, por exemplo, na forma de
solugdes de injecao.

Os compostos de férmula | e seus sais farmaceuticamente acei-
taveis podem ser processados com veiculos inorganicos ou organicos far-
maceuticamente inertes para a produgdo de preparag¢des farmacéuticas.
Lactose, amido de milho ou derivados destes, talco, acido estearico ou seus
sais e semelhantes podem ser usados, por exemplo, como tais veiculos para
tabletes, tabletes revestidos, drageas e capsulas de gelatina soélidas.

Os veiculos adequados para capsulas de gelatina macias sao,
por exemplo, 6leos vegetais, ceras, gorduras, polidis semissélidos ou liqui-
dos e semelhantes; dependendo da natureza da substancia ativa nenhum
veiculo &, no entanto, geraimente requerido no caso de capsulas de gelatina
macias. Os veiculos adequados para a produgéo de solugbes e xaropes sao,
por exemplo, agua, polibis, sacarose, agucar invertido, glicose e semelhan-
tes. Adjuvantes, tais como alcoois, polidis, glicerol, 6leos vegetais e seme-
lhantes, podem ser usados para solugdes aquosas de inje¢do de sais solu-

veis em agua de compostos de férmula |, mas geralmente néo sdo necessa-
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rios. Os veiculos adequados para supositérios sdo, por exemplo, éleos natu-
rais ou hidrogenados, ceras, gorduras, polidis semiliquidos ou liquidos e se-
melhantes.

Além disso, as preparagdes farmacéuticas podem conter con-
servantes, solubilizantes, estabilizantes, agentes umectantes, emulsificantes,
adocgantes, colorantes, flavorizantes, sais para variagdo da pressao osmoti-
ca, tamponantes, agentes de mascaramento ou antioxidantes. Elas podem
também conter ainda outras substancias terapeuticamente valiosas.

Como mencionado mais no principio, os farmacos contendo um
composto de fébrmula | ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis e um ex-
cipiente terapeuticamente inerte também sdo um objeto da presente inven-
¢&o, assim como o € um processo para a producdo de tais farmacos que
compreende apresentar um ou mais compostos de formula | ou seus sais
farmaceuticamente aceitaveis e, se desejavel, uma ou mais outras substan-
cias terapeuticamente valiosas em uma forma de dosagem galénica junta-
mente com um ou mais veiculos terapeuticamente inertes. | 4

A dosagem pode variar dentro de amplos limites e,'naturalmen-
te, sera adaptada as necessidades individuais em cada caso particular. Em
geral, a dosagem eficaz para a administragao oral ou parenteral esta entre
0,01 a 20 mg/kg/dia, com uma dosagem de 0,1 a 10 mg/kg/dia sendo prefe-
rida para todas as indicagbes descritas. A dosagem diaria para um ser hu-
mano adulto pesando 70 kg consequentemente se situa entre 0,7 a 1400 mg
por dia, preferivelmente entre 7 e 700 mg por dia.

Os seguintes exemplos sao fornecidos para elucidar ainda mais
a invengao:

Exemplo 1 A
(6-Metil-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina

N 2
|

8-Cloro-[1,7]naftiridina (Exemplo A) (0,2 g, 1,2 mmol) e 2-amino-
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6-metilpiridina (0,13 g, 1,2 mmol) foram dissolvidas em 8 ml de dioxano se-
co. 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (145 mg, 0,24 mmol), carbonato
de césio (063 g, 1,95 mmol) e complexo de tri(dibenzilidenoace-
tona)dipaladio cloroférmio (0,13 g, 0,12 mmol) foram adicionados e a mistura
de reacao foi agitada sob irradiagdo de micro-ondas durante 50 minutos em
150°C. A mistura de reagéo foi depois evaporada e purificada por cromato-
grafia cintilante em silica-gel (heptano/acetato de etila 95:5 -> 70:30 gradien-
te). O produto desejado foi obtido como um sélido amarelo-claro (98 mg, 34
%), MS: m/e = 237,1 (M + H").

Exemplo 2

(3-Cloro-fenil)-[1,7]naftiridin-8-il-amina
cl

O composto do titulo, MS: m/e = 256,0 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-

[1,7]naftiridina e 3-cloroanilina.

Exemplo 3
(5-Fluor-piridin-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina
NZ I F
N N
0@
a4

O composto do titulo, MS: m/e = 241,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o metodo geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-
[1,7]naftiridina e 2-amino-5-fluoropiridina.

Exemplo 4
[1,7]Naftiridin-8-il-pirimidin-4-il-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 224,3 (M + H*), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-
[1,7]naftiridina e 2-aminopirimidina.

Exemplo 5
(4-Metil-tiazol-2-il)-[1,7]naftiridin-8-il-amina

N
8

NJ\S
N

I
O composto do titulo, MS: m/e = 243,3 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 1 a partir de 8-cloro-
[1,7]naftiridina e 2-amino-4-metiltiazol.
Exemplo 6
(6-Metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina

Etapa 1: Ester terc-butilico de acido (5-Piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-dicarba-
mico

Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (570 mg, 0,5 mmol) foi dissol-
vido em 200 mi de tolueno. Ester terc-butilico de acido (5-bromo-
[1,7]naftiridin-8-il)-dicarbamico (4,2 g, 10 mmols) (Exemplo B), acido 3-
piridinaborénico (1,46 g, 11,9 mmols), 2M carbonato de sodio (29,7 mi, 59
mmols) e 50 ml de etanol foram adicionados e a mistura agitada a 80°C du-
rante 16 h. A mistura de reagao foi extraida com agua e duas vezes acetato
de etila. Os extratos orgéanicos foram lavados com agua e salmoura, secos
com sulfato de sédio, filtrados e evaporados. O produto bruto foi purificado
por cromatografia cintilante em silica-gel (heptano / acetato de etila 1:1 —»
0:100 gradiente). O composto desejado foi obtido como um soélido amarelo-
claro (4,1 g, 98 %), MS: m/e = 423,3 (M + H+).
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Etapa 2: 5-Piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-ilamina

Ester terc-butilico de acido (5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-
dicarbamico (4,1 g, 9,7 mmols) foi dissolvido em 10 ml de acetato de etila e
HCI a 8M em etanol (48,5 ml, 380 mmols) foi adicionado. A mistura de rea-
¢ao foi agitada durante 2 h a temperatura ambiente. A mistura de reacao foi
evaporada e extraida cuidadosamente com solugdo de NaHCO; sat. e duas
vezes acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram lavados
com salmoura, secos com sulfato de sodio, filtrados e evaporados. O com-
posto desejado foi obtido como um sélido amarelo (2,06 g, 96 %), MS: m/e =
223,2 (M + HY).
Etapa 3: (6-Metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina

5-Piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-ilamina (0,1 g, 0,45 mmol) e 2-
bromo-6-metilpiridi.na (0,14 g, 0,8 mmol) foram dissolvidas em 4 ml de dioxa-
no seco. 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (62 mg, 0,09 mmol), car-
bonato de césio (0,23 g, 0,72 mmol) e complexo de tri({dibenzilide-
noacetona)dipaladio cloroférmio (47 mg, 0,045 mmol) foram adicionados e a
mistura de reagao foi agitada durante 20 h em 130°C. A mistura de reagéo
foi depois evaporada e purificada por cromatografia cintilante em silica-gel
(heptano/acetato de etila 1:1 -> 0:100 gradiente). O produto desejado foi ob-
tido como um soélido amarelo-claro (66 mg, 47 %), MS: m/e = 314,0 (M + H").

Exemplo 7
(3-Cloro-fenil)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
o]

N
N

(SN
a4
7
N
O composto do titulo, MS: m/e = 333,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o0 método geral do exemplo 6 etapa 3 a partir de 5-piridin-3-il-
[1,7]naftiridin-8-ilamina e 1-cloro-3-iodobenzeno.
Exemplo 8
(2-Cloro-piridin-4-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 334,2 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 3 a partir de 5-piridin-3-il-
[1,7]naftiridin-8-ilamina e 2-cloro-4-iodopiridina.

Exemplo 9
(5-Metil-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
2
|
N“ N
e
N
3
N

O composto do titulo, MS: m/e = 314,0 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 3 a partir de 5-piridin-3-il-

[1,7]naftiridin-8-ilamina e 2-bromo-5-metilpiridina.

Exemplo 10
(5-Fluor-piridin-2-il)-(5-piridin-3-il-[1,7]naftiridin-8-il)-amina
z l F
N7 N
)
NG
3
N

O composto do titulo, MS: m/e = 318,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 3 a partir de 5-piridin-3-il-
[1,7]naftiridin-8-ilamina e 2-bromo-5-flior-piridina (Exemplo C).

Exemplo 11
(3-Cloro-fenil)-[5-(6-cloro-piridin-3-il)-[1,7]naftiridin-8-il]-amina
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O composto do titulo, MS: m/e = 367,0 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
partir de éster terc-butilico de acido (5-bromo-[1,7]nattiridin-8-il)-dicarbamico
(Exemplo B), acido 4-cloro-3-piridinabordnico e 1-cloro-3-iodobenzeno.
Exemplo 12
(2-Cloro-piridin-4-iI)-[5-(6-met6xi-piridin-3-i(2-[1 ,7]naftiridin-8-il]-amina

Z "N

O composto do titulo, MS: m/e = 364,1 (M + H"), foi preparado
de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
partir de éster terc-butilico de acido (5-bromo-[1,7]naftiridin-8-il)-dicarbamico
(Exemplo B), acido 2-metdxi-5-piridinabordnico e 4-iodo-2-cloropiridina.
Exemplo 13

(5-Flaor-piridin-2-il)-[5-(6-metoxi-piridin-3-il)-[ 1,7 ]naftiridin-8-il}-amina
F

O composto do titulo, MS: m/e = 348,3 (M + H"), foi preparado

de acordo com o método geral do exemplo 6 etapa 1, etapa 2 e etapa 3 a
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS DERIVADOS DE NAFTIRIDINA,
PROCESSO PARA PREPARAGAO DOS MESMOS, MEDICAMENTOS E

USO DOS MESMOS".
A presente invengdo refere-se aos derivados heterociclicos da

férmula geral (l)

em que R', R? e R® sdo como definidos na descrigdo e reivindicagdes, em

que os compostos sdo antagonistas do receptor de glutamato metabotrépico.
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