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“COMPOSTOS DE PIRIDAZINA CARBOXAMIDA SUBSTITUIDA COMO
COMPOSTOS INIBIDORES DA QUINASE, USO DOS COMPOSTOS E USO DE
UMA COMPOSICAO COMPREENDENDO OS COMPOSTOS”

Pedidos Relacionados

[001]O presente pedido reivindica o beneficio do pedido de patente provisé-
ria dos Estados Unidos N° Série: 61/132.505, arquivado em 19 de junho de 2008. A
divulgagéo do pedido de patente acima mencionado € incorporada aqui em sua tota-
lidade pela referéncia.

Campo Técnico da Invencéo

[002]A presente invencao refere-se a novos derivados da piridazina, os seus
sais, solventes, hidratos e polimorfos do mesmo. A presente invencao também for-
nece composi¢cées compreendendo um composto da presente invencao e o uso de
tais composi¢cdes em métodos para tratar doencas e condi¢cdes associadas com a
modulacao da proteina quinase.

Antecedentes da Invencéo

[003]A proteinas quinases sdo enzimas que catalisam a fosforilagcao de gru-
pos hidroxila de residuos de tirosina, serina, e treonina da proteina. Muitos aspectos
da vida de célula (por exemplo, crescimento de célula, diferenciagdo, proliferagéo,
ciclo celular e sobrevivéncia) dependem de atividades da proteina quinase. Além
disso, a atividade anormal da proteina quinase foi relacionada a presenga de distur-
bios, tais como cancer e inflamagdo. Por isso, um esfor¢co consideravel foi dirigido a
identificagdo dos modos de como modular as atividades da proteina quinase. Em
particular, foram feitas muitas tentativas para a identificacdo de pequenas moléculas
gue atuam como inibidores da quinase de proteina.

[004]0O proto-oncogene c-Met codifica a quinase da tirosina do receptor de
Met. O receptor de Met é um complexo dimérico glicado de 190 kDa composto de

uma cadeia alfa de 50 kDa ligada por pontes de dissulfeto a uma cadeia de beta de
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145 kDa. A cadeia alfa é encontrada extracelularmente enquanto a cadeia de beta
contém os dominios transmembrana e citossolicos. O Met é sintetizado como um
precursor e é proteoliticamente clivado para produzir subunidades alfa e beta madu-
ras. Ele exibe semelhancas estruturais com semaforinas e plexinas, uma familia de
receptores de ligante que esta envolvida na interacao de célula com célula. O ligante
de Met € o fator de crescimento de hepatdcito (HGF), um membro da familia do fator
de dispersao e tem alguma homologia com o plasminogénio (Longati, P. et al., Curr.
Drug Targets 2001, 2, 41-55); Trusolino, L. e Comoglio, P. Nature Rev. Cancer 2002,
2, 289-300).

[005]0O Met funciona na metastase de tumores e tumorigénese. A expressao
do Met junto com o seu ligante HGF é transformadora, tumorigénica, e metastasica
(Jeffers, M. et al., Oncogene 1996, 13, 853-856; Michieli, P. et al., Oncogene 1999,
18, 5221-5231). O MET ¢é superexpressado em uma percentagem significativa de
canceres humanos e é amplificado durante a transigéo entre os tumores primarios e
a metastase. Numerosos estudos correlacionaram a expressdao de c-Met e/ou
HGF/SF com o estado da progressao da doenca de tipos diferentes de cancer (inclu-
indo canceres de pulmao, célon, mama, prostata, figado, pancreas, cérebro, rim,
ovarios, estbmago, pele e osso). Além disso, mostrou-se que a superexpressao de
c-Met ou HGF esta em correlacdo com prognédsticos pobres e o surgimento da do-
enca em diversos importantes canceres humanos incluindo os de pulméo, figado,
gastrico, e mama. O c-Met também foi diretamente implicado em céanceres sem um
regime de tratamento bem sucedido, tais como o cancer pancreatico, o glioma, e o
carcinoma hepatocelular.

[006]0s mutantes do Met que expdem atividade de quinase melhorada fo-
ram identificados tanto em formas hereditarias como em formas esporadicas do car-
cinoma renal papilar (Schmidt, L. et al., Nat. Gineto. 1997, 16, 68-73; Jeffers, M. et
al., Proc. Nat. Acad. Sci. 1997, 94, 11445-11500). Mostrou-se que o HGF/Met inibe a
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anoikis, morte da célula programada (apoptose) induzida pelo seu desligamento te-
cido matriz, em células de carcinoma de célula escamosa de pescoco e cabeca. A
resisténcia a anoikis ou a sobrevivéncia independente do ancoradouro sdo uma
marca da transformagcdo oncogénica das células epiteliais (Zeng, Q. et al., J. Biol.
Chem. 2002, 277, 25203 - 25208).

[007]A expressdao aumentada de Met/HGF é vista em muitos tumores metas-
tasicos incluindo do célon (Fazekas, K. et al., Clin. Exp. Metastasis 2000, 18, 639-
649), da mama (Elliott, B. E. et al., 2002, Can. J. Physiol. Pharmacol. 80, 91-102), da
prostata (Knudsen, B. S. et al., Urology 2002, 60, 1113-1117), do pulmé&o (Siegfried,
J. M. et al., Ann. Thorac. Surg. 1998, 66, 1915-1918), e gastrico (Amemiya, H. et al.,
Oncology 2002, 63, 286-296). A sinalizacdo de HGF-Met também foi associada com
o risco aumentado da aterosclerose (Yamamoto, Y. et al., J. Hypertens. 2001, 19,
1975-1979; Morishita, R. et al., Endocr. J. 2002, 49, 273-284) e a fibrose aumentada
do pulméao (Crestani, B. et al., Lab. Invest. 2002, 82, 1015-1022).

[008]A quinase do linfoma anaplasico (ALK) pertence ao receptor da quinase
de tirosina (RTK) da superfamilia de proteinas quinases. A expressao da ALK em
tecidos humanos adultos normais esta restringida a células endoteliais, periécitos e
raras células neurais. Proteinas de fusdo da ALK constitutivamente ativas, oncogé-
nicas, sao expressadas no linfoma anaplasico de célula grande (ALCL) e tumores
inflamatérios de miofibroblastos (IMT) devido a t2; ou deslocamentos cromossémi-
cos. A ALK também foi recentemente implicada como um oncogene em uma peque-
na fracdo de canceres de célula ndo pequena do pulmdo e em neuroblastomas
(Choi e al, Cancer Res 2008; 68: (13); Webb e al, Expert Rev. Anticancer Ther. 9 (3),
331-356, 2009).

[009]0s linfomas anaplasicos de célula grande (ALCLs) sao um subtipo de
primeira qualidade da familia de linfomas ndo de Hodgkin com distinta morfologia,

imunofendtipo, e prognose. Os ALCLs s&o postulados como resultantes de células T
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e, em casos raros, também pode expor um fendtipo de célula B. Além disso, ha 40
% de casos para os quais a célula de origem permanece desconhecida e isto é clas-
sificado como "nulo". Primeiramente descrita como uma entidade histoldgica por
Stein et al., baseado na expressao do CD30 (Ki-1), a ALCL apresenta-se como do-
enca sistémica afligindo a pele, os 0ssos, os tecidos moles, e outros érgaos, com ou
sem o envolvimento dos nodos linfaticos. A ALCL pode ser subdividida em pelo me-
nos dois subtipos, caracterizados pela presenca ou pela auséncia de rearranjos
cromossémicos entre o sitio genético da quinase do linfoma anaplasico (ALK) e va-
rios parceiros de fusado, tal como a nucleofosmina (NPM). Aproximadamente de 50 a
60 % dos casos de ALCL associam-se com o deslocamento cromossdémico
t(2;5)(p23;935), que gera um gene hibrido consistindo do dominio intracelular do re-
ceptor da quinase de tirosina ALK justaposto com NPM. A proteina de fuséo resul-
tante, NPM-ALK tem a atividade constitutiva da quinase de tirosina e foi mostrada
por transformar varios tipos de células hematopoiéticas in vitro e formacao de supor-
te de tumor in vivo. Outros parceiros de fusdo da ALK menos frequentes, por exem-
plo, tropomiosina-3 e clatrina de cadeia pesada, também foram identificados em
ALCL bem como no linfoma de grande célula difusa CD30-negativo. Apesar das dife-
rencas sutis na sinalizacao e algumas fungdes biol6gicas, todas as fusdes parecem
estar transformando em fibroblastos e células hematopoiéticas. A proteina de fusédo
da ALK também foi descoberta em uma forma rara do tumor maligno denominado de
tumor miofibroblastico inflamatério. A andlise extensiva do potencial leucemogénico
de NPM-ALK em modelos de animais corroborou também com a importancia de
NPM-ALK e outros rearranjos da ALK no desenvolvimento da ALCL positivo para
ALK e outras doencas.

[0010]As 2-amino-piridinas, tal como a PF-2341066, foram relatadas como
inibidores potentes do receptor da quinase de tirosina de HGF (c-Met) e ALK (J. G.
Christensen, et al. Abstract LB-271, Congresso de 2006 da AACR; H. Y. Zou et al.
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Cancer Res 2007; 67: 4408; nas divulgacées das patentes: WO 2004076412, WO
2006021881, WO 2006021886).

PF-234,1066 G oA

[0011]Como ainda n&o foi encontrada nenhuma necessidade nas opcoes de
tratamento de doencas mediado pela quinase, é desejavel criar novas e alternativas
aproximacbes que abordem o tratamento e a prevencao de doencas, disturbios ou
sintomas da mesma.

Sumério da Invencio

[0012]A presente invencao refere-se a compostos derivados da piridazina,
composicdes compreendendo 0os compostos, € métodos para usar os compostos e
as composicdes dos compostos. Os compostos e as composi¢cées compreendendo
0S mesmos sao Uteis para tratar ou prevenir as doencgas ou os sintomas de doencas,
incluindo aqueles mediados por, ou associados, com a atividade de modulagédo da
proteina quinase .

[0013]A presente invencéao resolve os problemas apresentados acima forne-

cendo um composto isolado da Formula I:

Ry O
R?O | = ']"/RB
HN™ N

I

ou um sal do mesmo; ou um pré-farmaco, ou sal de um pré-farmaco do
mesmo; ou um hidrato, solvente, ou polimorfos do mesmo; em que:

R+ é arilalquil ou heteroarilalquil, cada um opcionalmente substituido por 1 a
4 Z' independentes;

Rs é hidrogénio, hidroxila, alcoxi, ou alquilamino;

Re é aril opcionalmente substituido ou heteroaril, heterociclil saturado ou in-
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saturado, em que Res € opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos, independente-
mente selecionados de alquil, cicloalquil, heterociclil, alcdxi, hidroxialquil,
C(O)NR7Rs, e Z'; em que cada um pode ser também opcionalmente substituido;

Rz e Rs sdo cada um independentemente selecionados a partir de H, alquil,
cicloalquil, alquenil, alquinil, aril, heterociclil, heteroaril, ou Rz e Rs em conjunto com
nitrogénio formam um heterociclil ou heteroaril;

cada Z' sendo halogéneo, CN, NO2, OR'®, SR, 5(0)20R", NR'®R'6, C+-Co2-
perfluoroalquil, C1-Cz-perfluoroalcéxi, 1,2-metilenodioxi, C(O)OR'®, C(O)NR'™R'S,
OC(O)NR™R'6,  NR'C(O)NR'*R'6, ~ C(NR'®)NR'®R'6, = NR'SC(NR'6)NR'°R'S,
S(0)2NR™R', R'7, C(O)R'”, NR™C(O)R'"", S(O)R'", S(0O)2R'"", R'8, oxo, C(O)R'S,
C(O)(CH2)nOH, (CH2)nOR™, (CH2)nC(O)NR'R'6, NR'5S(0)2R'”, onde n varia inde-
pendentemente de 0 a 6 inclusive;

cada R'5 é independentemente hidrogénio, alquil-C1-C4 ou cicloalquil-C3-Ce;

cada R'6 ¢ independentemente hidrogénio, alquenil, alquinil, cicloalquilCs-Ce,
aril, heterociclil, heteroaril, alquilCi-C4 ou alquilC1-C4 substituido com cicloalquilCs-
Ce, aril, heterociclil ou heteroaril;

[0014]Cada R'” é independentemente cicloalquilCs-Cs, aril, heterociclil, hete-
roaril, alquilC1-C4 ou alquilC1-C4 substituido com cicloalquilCs-Cs, aril, heterociclil ou
heteroaril.

[0015]0s compostos da presente invengao e as composi¢cées compreenden-
do 0s mesmos sao Uteis para tratar ou diminuir a gravidade de doencas e disturbios
modulados pela proteina quinase, ou sintomas dos mesmos, isto é, disturbios efeti-
vamente tratados por inibidores de proteinas quinases, por exemplo, c-Met, ron, ALK
e a sua proteina de fuséo, tal como EML4-ALK e NPM-ALK.

[0016]Em outro aspecto, a presente invencgao refere-se a um método para
tratar uma doenca ou sintoma de doenga em um paciente que esteja necessitando

do mesmo incluindo administrar ao paciente uma quantidade eficaz de um composto
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de qualquer férmula aqui, ou sal farmacéutico, solvente ou hidrato do mesmo (ou
composicao do mesmo). Sintoma de doenca ou doencga pode ser algum daqueles
modulado por uma proteina quinase (por exemplo, c-Met, ron, ALK e a sua proteina
de fusédo, tal como EML4-ALK e NPM-ALK). A doenca ou o sintoma de doenca pode
ser, por exemplo, cancer ou doenca ou disturbio de proliferacao (por exemplo, inclu-
indo aqueles delineados aqui).

Descricao Detalhada de Invencio.

Definicdes.

[0017]Os termos "melhorar" e "tratar" estdo usados de modo trocavel e am-
bos significam diminuir, suprimir, atenuar, minimizar, deter, ou estabilizar o desen-
volvimento ou a progressao de uma doenga (por exemplo, uma doenga ou disturbio
delineado aqui).

[0018]Por “doenca" deseja-se significar qualquer condi¢do ou distarbio que
danifique ou interfira na funcdao normal de uma célula, tecido, ou 6rgéao.

[0019]Por “marcador" deseja-se significar qualquer alteracao que associa-se
com uma doenca ou disturbio. Por exemplo, qualquer proteina ou polinucleotideo
possuindo uma alteracdo no nivel de expressdo ou atividade que associa-se com
uma doenca ou disturbio.

[0020]Na presente divulgacao, "compreende", "compreendendo”, "contendo"
e "possuindo” e assim por diante podem possuir o significado descrito na lei de Pa-
tentes dos Estados Unidos e podem significar "inclui”, "incluindo" e assim por diante;
"consistir essencialmente de” ou "consiste essencialmente” do mesmo modo possu-
em o mesmo significado descrito na lei de Patentes dos Estados Unidos e termo
possui extremidade aberta, levando em conta a presencga de mais do que aquilo que
€ declarado contanto que as caracteristicas basicas ou novas do que é recitado néao

sejam modificadas pela presenga de mais do que aquilo que é recitado, mas exclui

as modalidades de técnica anterior.
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[0021]O termo "composto" como usado aqui, também é destinado para inclu-
ir sais, pro-farmacos, e sais de proé-farmaco de um composto das férmulas aqui des-
critas. O termo também inclui quaisquer solventes, hidratos, e polimorfos de quais-
quer dos precedentes. A declaracado especifica do “pro6-farmaco”, o sal “de pré-
farmaco”, "solvente", "hidrato", ou "polimorfo" em certos aspectos da presente inven-
cao descritos no presente Pedido nao devem ser interpretados como uma omissao
desejada destas formas em outros aspectos da presente invencdo onde termo
"composto" esta usado sem a declaracao destas outras formas.

[0022]Um sal de um composto da presente invencado € formado entre um
acido e um grupo basico do composto, tal como um grupo funcional amina, ou uma
base e um grupo acido do composto, tal como um grupo funcional carboxila. De
acordo com outra modalidade preferida, o composto € um sal de adicao acida far-
maceuticamente aceitavel.

[0023]Como usado aqui e a menos que de outra maneira seja indicado, o
termo "pro-farmaco” significa um derivado de um composto que pode hidrolisar-se,
oxidar-se, ou de outra maneira reagir sob condigdes bioldgicas (in vitro ou in vivo)
para fornecer um composto desta invencao. Os pro-farmacos somente podem ficar
ativos para tal reacéo sob condicdes bioldgicas, ou eles podem ter atividade nas su-
as formas nao reagidas. Os exemplos de pré-farmacos contemplados na presente
invencao incluem, mas n&o séo limitados a, os analogos ou os derivados do com-
posto de qualquer uma das férmulas divulgadas aqui compreendendo partes biohi-
drolisavéis, tais como analogos de amidas, ésteres, carbamatos, carbonatos, e fos-
fato. Os pro-farmacos podem ser tipicamente preparados usando métodos bem co-
nhecidos, tal como aqueles descritos por Burger's Medicinal Chemistry and Drug
Discovery (1995) 172-178, 949-982 (editado por Manfred E. Wolff, 52 edicao); ver
também Goodman e Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, 82 edigcéo,

McGraw-Hill, Ed. Intern. 1992, "Biotransformation of Drugs".
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[0024]Como usado aqui e a menos que de outra maneira seja indicado, ter-
mo "parte biohidrolisavel" significa um grupo funcional (por exemplo, analogo de
amida, éster, carbamato, carbonato, ou fosfato, que também: 1)Nao destrua a ativi-
dade bioldgica do composto e confira aquelas propriedades vantajosas do composto
in vivo, tais como absorcao, prazo de duragédo da acgéao, ou inicio da ag¢ao; ou 2) seja
biologicamente inativo, mas seja convertido in vivo em um composto biologicamente
ativo.

[0025]Um sal de pré-farmaco é um composto formado entre um acido e um
grupo basico do pro-farmaco, tal como uma amina grupo funcional, ou uma base e
um grupo acido do pré-farmaco, tal como um grupo funcional carboxila. Em uma
modalidade, o sal de pro-farmaco € um sal farmaceuticamente aceitavel.

[0026]0s pro-farmacos particularmente favorecidos e os sais de pré-farmaco
sado aqueles que aumentam a biodisponibilidade do composto da presente invencao
quando tal composto é administrado a um mamifero (por exemplo, permitindo que
um composto oralmente administrado seja mais prontamente absorvido pelo san-
gue) ou que melhoram a liberagdo do composto de origem em um compartimento
bioldgico (por exemplo, cérebro ou sistema nervoso central) em relagéo as espécies
de origem. Os pro-farmacos preferidos incluem derivados onde um grupo que me-
lhora a solubilidade aquosa ou transporte ativo através da membrana intestinal é
acrescentado a estrutura das férmulas aqui descritas. Ver, por exemplo, Alexander,
J. et al. Journal of Medicinal Chemistry 1988, 31, 318-322; Bundgaard, H. Design of
Prodrugs; Elsevier: Amsterdam, 1985; paginas 1-92; Bundgaard, H.; Nielsen, N. M.
Journal of Medicinal Chemistry 1987, 30, 451-454; Bundgaard, H. A Textbook of
Drug Design and Development; Harwood Academic Publ.: Suica, 1991; paginas 113-
191; Digenis, G. A. et al. Handbook of Experimental Pharmacology 1975, 28, 86 -
112; Friis, G. J.; Bundgaard, H. A Textbook of Drug Design and Development; 2 edi-
tor. ; Overseas Publ.: Amsterdam, 1996; paginas 351-385; Pitman, |I. H. Medicinal

Peticdo 870200080953, de 29/06/2020, pag. 28/89



10/63

Research Reviews 1981, 1, 189-214.

[0027]0 termo "farmaceuticamente aceitavel”, como usado aqui, refere-se a
um componente, isto €, dentro dos limites do julgamento médico sélido, adequado
para uso em contato com os tecidos de seres humanos e outros mamiferos sem to-
xicidade excessiva, irritacao, resposta alérgica e assim por diante, e € proporcional a
uma razao razodvel de beneficio/risco. Um sal “farmaceuticamente aceitavel" signifi-
ca qualquer sal nao-téxico que, quando da administracdo a um receptor, € capaz do
fornecimento, diretamente ou indiretamente, de um composto ou de um pro-farmaco
de um composto da presente invencgao.

[0028]0s acidos comumente empregados para formar sais farmaceutica-
mente aceitaveis incluem acidos inorganicos, tais como bissulfeto de hidrogénio, clo-
ridrico, bromidrico, iodidrico, acido sulfurico e fosférico, bem como acidos organicos,
tais como para-toluenossulfénico, salicilico, tratarico, bitartarico, ascérbico, maléico,
besilico, fumarico, glucénico, glucorbnico, férmico, glutdmico, metanossulfénico, eta-
nossulfénico, benzenossulfénico, lactico, oxalico, para-bromofenilssulfénico, carbo-
nico, succinico, citrico, benzoéico e acido acético, e relacionaram acidos inorganicos
e organicos. Tais sais farmaceuticamente aceitaveis assim incluem sulfato, pirossul-
fato, bissulfato, sulfeto, bissulfito, fosfato, monobifosfato, dibifosfato, metanofosfato,
pirofosfato, cloreto, brometo, iodeto, acetato, propionato, decanoato, caprilato, acrila-
to, formato, isobutirato, caprato, heptanoato, propiolato, oxalato, malonato, succina-
to, suberato, sebaceato, fumarato, maleato, 1,4-butinodioato, 1,6-hexinodioato, ben-
zoato, clorobenzoato, metilbenzoato, dinitrobenzoato, hidroxibenzoato, metdxiben-
zoato, ftalato, tereftalato, sulfonato, xilenossulfonato, fenilacetato, fenilpropionato,
fenilbutirato, citrato, lactato, B- hidroxibutirato, glicolato, maleato, tartarato, metanos-
sulfonato, propanossulfonato, naftaleno-1-sulfonato, naftaleno-2-sulfonato, mandela-
to e assim por diante sais. Os sais de adicdo acida farmaceuticamente aceitaveis

preferidos incluem aqueles formados com &cidos minerais, tais como acido cloridrico
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e acido bromidrico, e especialmente aqueles formado com acidos organicos, tais
como 4cido maléico.

[0029]As bases adequadas para formar sais farmaceuticamente aceitaveis
com grupos funcionais acidos de pré-farmacos da presente invencao incluem, mas
nao sao limitados a, hidroxido de metais alcalinos, tal como sddio, potassio, e litio;
hidréxido de metal alcalino terroso, tal como calcio e magnésio; hidréxido de outros
metais, tal como aluminio e zinco; aménia, e aminas organicas, tal como nao substi-
tuidas ou substituidas por hidréxi, mono-, di- ou tri-alquilaminas; dicicloexilamina;
tributil amina; piridina; N-metil, N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono - bis - ou
tris-(2-aminas de alquil inferiores pelo hidrdxi), tal como mono - bis - ou tris-(2-
hidroxietil) amina, 2-hidroxi-terc-butilamina, ou tris-(hidroximetil) metilamina, N,N-
alquil-inferior - N-(hidréxi alquil inferior) - aminas, tais como N, N-dimetil-N (2-
hidroxietil) amina, ou tri-(2-hidroxietil) amina; N-metil-D-glucamina; e aminoacidos,
tais como arginina, lisina, e assim por diante.

[0030]Como usado aqui, termo "hidrato" significa um composto que também
inclui uma quantidade estequiométrica ou nao-estequiométrica de agua ligada por
forcas intermoleculares nao-covalentes.

[0031]Como usado aqui, termo "solvente" significa um composto que tam-
bém inclui uma quantidade estequiométrica ou nao-estequiométrica do solvente, tal
como agua, acetona, etanol, metanol, diclorometano, 2-propanol, ou parecido, ligado
por forcas intermoleculares ndo-covalentes.

[0032]Como usado aqui, termo "polimorfo" significa formas cristalinas sélidas
de um composto, ou complexo do mesmo, que podem ser caracterizadas por meios
fisicos tal como, por exemplo, modelos de difracao de raios-X sobre pd ou espec-
troscopia por infravermelho. Os polimorfos diferentes do mesmo composto podem
expor propriedades fisicas, quimicas e/ou espectroscopicas diferentes. As proprie-

dades fisicas diferentes incluem, mas nédo séo limitadas a estabilidade (por exemplo,
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ao calor, luz e umidade), compressibilidade e densidade (importante na formulacao e
fabricacdo de produto), higroscopicidade, solubilidade, e taxas de dissolucdo (que
podem afetar a biodisponibilidade). As diferencas na estabilidade podem resultar de
modificacdes na reatividade quimica (por exemplo, oxidagao diferencial, de tal modo
que uma forma de dosagem descora-se mais rapidamente quando compreendida
por um determinado polimorfo do que quando compreendida por outro polimorfo) ou
caracteristicas mecéanicas (por exemplo, as pastilhas esmigalham-se no armazena-
mento quando um polimorfo cineticamente favorecido converte-se no polimorfo ter-
modinamicamente mais estavel) ou ambos (por exemplo, as pastilhas de um poli-
morfo sdo mais suscetiveis a romper-se devido a elevada umidade). As proprieda-
des fisicas diferentes de polimorfos podem afetar seu beneficiamento. Por exempilo,
um polimorfo poderia mais provavelmente formar solventes ou poderia ser mais difi-
cil de filtrar ou lavar livre de impurezas do que um outro devido a, por exemplo, a
forma ou a distribuicdo de tamanho de particulas dele.

[0033]0 termo "substancialmente sem outros estereoisémeros" como usado
aqui significa menos de 25 % de outros estereoisdbmeros, preferivelmente menos de
10 % de outros estereoisémeros, mais preferivelmente menos de 5 % de outros es-
tereoisbmeros e mais preferivelmente menos de 2 % de outros esterecisémeros, ou
menos de “X" % de outros estereoisdmeros (em que X é um numero entre 0 e 100,
inclusive) estdo presentes. Os métodos da obtengéo ou de sintetizar diastereoiséme-
ros sdo bem conhecidos na técnica e podem ser aplicados como praticavel ao com-
posto final ou a material inicial ou intermediarios. Outras modalidades sdo aquelas
em que composto € um composto isolado. O termo "enanciomericamente enriqueci-
do de pelo menos X %" como usado aqui significa que pelo menos X % do composto
estdo em uma forma enanciomérica unica, em que X é um numero entre 0 e 100,
inclusive.

[0034]0 termo "composto estavel", como usado aqui, refere-se ao composto
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gue possui a estabilidade suficiente para produzir a fabricacdo e que mantém a inte-
gridade do composto por periodo de tempo suficiente para ser util com os objetivos
detalhados aqui (por exemplo, formulacdo em produtos terapéuticos, intermediarios
para uso na producao de composto terapéutico, composto intermediario isolavel ou
armazenavel, tratando uma doenca ou condicao responsiva a agentes terapéuticos).

[0035]0 termo “estereocisébmero" refere-se tanto a enancibmeros como a di-
astereoisémeros.

[0036]Como usado aqui, termo "halo" ou "halogéneo" refere-se a qualquer
radical de fluor, cloro, bromo ou iodo.

[0037]0s termos "alg" ou "alquil" referem-se a grupos de hidrocarboneto de
cadeia reta ou ramificada de 1 a 12 atomos de carbono possuindo, preferivelmente
de 1 a 8 atomos de carbono. A expressao "alquil inferior" refere-se a grupos de alquil
de 1 a 4 atomos de carbono (inclusive).

[0038]O termo "arilalquil" refere-se a uma parte na qual um atomo de hidro-
génio do alquil é substituido por um grupo de aril.

[0039]0 termo "alquenil" refere-se a grupos de hidrocarboneto de cadeia reta
ou ramificada de 2 a 10, preferivelmente 2 a 4, atomos de carbono possuindo pelo
menos uma dupla ligacdo. Onde um grupo de alquenil é unido a um atomo de nitro-
génio, € preferido que tal grupo ndo seja unido diretamente através de um carbono
que carrega uma dupla ligacao.

[0040]O termo "alcédxi" refere-se a um radical —O-alquil. O termo "alquilene-
dioxo" refere-se a uma espécie divalente da estrutura -O-R-O-, no qual R representa
um alquileno.

[0041]O termo "alquinil" refere-se a grupos de hidrocarboneto de cadeia reta
ou ramificada de 2 a 10, preferivelmente 2 a 4, atomos de carbono possuindo pelo
menos uma ligacao tripla. Onde um grupo de alquinil é unido a um atomo de nitro-

génio, € preferido que tal grupo ndo seja unido diretamente através de um carbono
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que carrega uma ligacao tripla.

[0042]0 termo "alquileno" refere-se a uma ponte de cadeia reta divalente de
1 para 5 atomos de carbono conectados por ligagdes simples(por exemplo, - (CH2)x-
, em que x varia de 1 a 5), que pode ser substituido com 1 a 3 grupos de alquil infe-
riores.

[0043]0 termo "alquenileno" refere-se a uma ponte de cadeia reta de 2 a 5
atomos de carbono possuindo uma ou duas ligacdes duplas que € conectado por
ligacbes simples e pode ser substituido por 1 a 3 grupos de alquil inferiores. Os
exemplos de grupos alquenileno séo: -CH=CH-CH=CH-, -CH2-CH=CH-, -CH2-
CH=CH-CH2-, -C(CH3)2CH=CH- e -CH(C2H5)-CH=CH-.

[0044]0 termo "alquinileno" refere-se a uma ponte de cadeia reta de 2 a 5
atomos de carbono que tem uma ligacao tripla no mesmo, é conectado por ligagdes
simples, e pode ser substituido com 1 a 3 grupos alquil inferior. Os grupos de al-
quinileno exemplares sao: -C=C-, -C-CH2-C=C-, -CH(CH3)C=C- e -C=C-
CH(C2H5)CH2-.

[0045]0s termos "cicloalquil" e "cicloalquenil® como empregado aqui incluem
grupos de hidrocarboneto ciclico saturado e parcialmente insaturado, possuindo res-
pectivamente de 3 a 12 carbonos, preferivelmente de 3 a 8 carbonos, e mais preferi-
velmente de 3 a 6 carbonos.

[0046]0s termos "Ar" ou "aril" referem-se a grupos ciclicos aromaticos (por
exemplo, monociclico de 6 membros, biciclico de 10 membros ou sistemas anulares
triciclicos de 14 membros) que contém 6 a 14 atomos de carbono. Os grupos aril de
exemplo incluem fenil, naftil, bifenil e antraceno.

[0047]0 termo “heteroaril" refere-se a um anel monociclico ou fundido (isto
€, anéis que compartilham um par adjacente de atomos) grupo de 5 a 12 a4tomos no
anel que contém um, dois, trés ou quatro heteroatomos anulares selecionados de N,

O, ou S, os atomos no anel restantes séao C, e, além disso, possuindo um sistema de
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elétrons pi completamente conjugados, em 0, 1, 2, 3, ou 4 atomos de cada anel po-
dendo ser substituido por um substituinte.. Os exemplos, sem restricao, de grupos
heteroaril sdo pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidi-
na, quinolina, quinazolina, isoquinolina, purina e carbazol.

[0048]0s termos "heterociclo", "heterociclico" ou "heterociclo" refere-se a
grupos ciclicos totalmente saturados ou parcialmente insaturados, por exemplo, mo-
nociclico de 3 a 7 membros, biciclico de 7 a 12 membros, ou sistemas anulares de
triciclicos de 10 a 15 membros, que tém pelo menos um heteroatomo em pelo me-
nos um anel, em que 0, 1, 2 ou 3 atomos de cada anel podem ser substituidos por
um substituinte. Cada anel do grupo heterociclico contendo um heterodtomo pode
ter 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos selecionados de atomos de nitrogénio, atomos de oxi-
génio e/ou atomos de enxofre, onde nitrogénio e os heteroatomos de enxofre podem
ser opcionalmente oxidados e os heterodtomos de nitrogénio podem ser opcional-
mente quaternizados. O grupo heterociclico pode ser ligado em qualquer heteroato-
mo ou atomo de carbono do sistema anular ou anular. O termo "heterociclil" refere-
se a grupos ciclicos totalmente saturados ou parcialmente insaturados, por exemplo,
monociclico de 3 a 7 membros, biciclico de 7 a 12 membros, ou sistemas anulares
de triciclicos de 10 a 15 membros, que tém pelo menos um heterodtomo em pelo
menos um anel, em que 0, 1, 2 ou 3 &tomos de cada anel podem ser substituido por
um substituinte. Cada anel do grupo de heterociclil contendo um heteroatomo pode
ter 1, 2, 3 ou 4 heteroatomos selecionados de atomos de nitrogénio, atomos de oxi-
génio e/ou atomos de enxofre, onde nitrogénio e os heteroatomos de enxofre podem
ser opcionalmente oxidados e os heterodtomos de nitrogénio podem ser opcional-
mente quaternizados. O grupo de heterociclil pode ser ligado em qualquer heteroa-
tomo ou atomo de carbono do sistema anular ou anular.

[0049]0 termo "substituinte" refere-se a um grupo "substituido" em qualquer

grupo funcional delineado aqui, por exemplo, alquil, alquenil, alquinil, cicloalquil, ci-
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cloalquenil, aril, heterociclil, ou grupo de heteroaril em qualquer atomo daquele gru-
po. Os substituintes adequados incluem, sem restricdo halogénio, CN, NO2, OR'5,
SR,  S(0)20R'™, NR'™R'", Ci-Ce-perfluoroalquil, Ci-Cz-perfluoroalcodxi, 1,2-
metilenodioxi, C(O)OR™, C(O)NR'R', OC(O)NR'R'6, NR'C(O)NR'"R'S,
C(NR'®)NR'™R'6, NR'SC(NR'6)NR'°R'6, S(0)2NR"R'¢, R'’, C(O)R'’, NR'C(O)R"’,
S(O)R', S(O)2R', R'®, oxo, C(O)R'S, C(O)(CH2)nOH, (CH2)nORS,
(CH2)nC(O)NR'®R'6, NR®S(0)2R"7, onde n é independentemente de 0 a 6 inclusive.
Cada R'S é independentemente hidrogénio, alquilC+-C4 ou cicloalquil C3-Cs. Cada
R'6 é independentemente hidrogénio, alquenil, alquinil, cicloalquil de C3-Cs, aril, he-
terociclil, heteroaril, alquilC1-C4 ou alquil C1-C4 substituido com cicloalquil Cs-Ce, aril,
heterociclil ou heteroaril. Cada R'” é independentemente cicloalquil de Cs-Cs, aril,
heterociclil, heteroaril, alquilCi-C4 ou alquil C1-C4 substituido com cicloalquil Cs-Ce,
aril, heterociclil ou heteroaril. Cada cicloalquilCs-Cs, aril, heterociclil, heteroaril e al-
quil C1-C4 em cada R'S, R'® e R'” podem ser opcionalmente substituidos com halo-
géneo, CN, alquilC1-C4, OH, alc6xiC1-C4, NH2, alquilaminoC+-C4, dialquilaminoC1-Ca,
perfluoroalquilC1-Cz, C1-Czperfluoroalcoxi, ou 1,2-metilenodioxi.

[0050]O termo "oxo" refere-se a um atomo de oxigénio, que forma um car-
bonil quando ligado ao carbono, um N-éxido quando ligado a nitrogénio, e um sulfé-
xido ou sulfona quando ligado ao enxofre.

[0051]O termo "acil" refere-se a um alquilbarbonil, cicloalquilcarbonil, arilcar-
bonil, heterociclocarbonil, ou substituinte de heteroarilcarbonil, algum de que pode
ser também substituido por substituintes.

[0052]A declaracado de uma listagem de grupos quimicos em qualquer defini-
cao de uma variavel aqui inclui definicdes daquela variavel como qualquer grupo
unico ou a combinacao de grupos listados. A declaracdo de uma modalidade de uma
variavel aqui inclui aguela modalidade como qualquer modalidade unica ou em com-

binacdo com qualquer outra modalidade ou por¢des do mesmo.
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[0053]0s compostos da presente invengcdo podem conter um ou varios cen-
tros assimétricos e assim ocorrer como racematos e misturas racémicas, enancié-
meros unicos, diastereoisémeros individuais e misturas diastereoisoméricas. Todas
tais formas isoméricas deste composto estdo expressamente incluidas no presente
invencdo. O composto da presente invencdo também pode ser representado em
multiplas formas tautoméricas, em tais exemplos, a presente invengdo expressamen-
te inclui todas as formas tautoméricas do composto descrito aqui. Todas tais formas
isoméricas de tal composto estdo expressamente incluidas no presente invengao.
Todas as formas cristalinas do composto descrito aqui estdo expressamente inclui-
das no presente invengao.

Composto da Invencéo.

[0054]Em um aspecto, a presente invencao fornece um composto da Férmu-

la:
Rz O
Ry | S
|
_N H
H,N™ N7
I

ou um sal do mesmo; ou um pré-farmaco, ou sal de um pré-farmaco do
mesmo; ou um hidrato, solvente, ou polimorfos do mesmo; em que:

R+ é arilalquil ou heteroarilalquil, cada um opcionalmente substituido por 1 a
4 Z' independentes;

Rs é hidrogénio, hidroxila, alcoxi, ou alquilamino;

Re é aril opcionalmente substituido ou heteroaril, heterociclil saturado ou in-
saturado, em que Res € opcionalmente substituido por 1 a 3 grupos, independente-
mente selecionados de alquil, cicloalquil, heterociclil, alcoxi, hidroxialquil,
C(O)NR7Rs, e Z'; em que cada um pode ser também opcionalmente substituido;

Rz e Rs sdo cada um independentemente selecionados a partir de H, alquil,

cicloalquil, alquenil, alquinil, aril, heterociclil, heteroaril, ou Rz € Rs em conjunto com
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nitrogénio formam um heterociclil ou heteroaril;

cada Z' sendo halogéneo, CN, NO2, OR'®, SR, 5(0)20R", NR'®R'6, C+-C2-
perfluoroalquil, Ci-Cz-perfluoroalcédxi, 1,2-metilenodioxi, C(O)OR'®, C(O)NR'R'8,
OC(O)NR™R'6,  NR'C(O)NR'*R'6,  C(NR'®)NR'®R'6, = NR'SC(NR'6)NR'°R'S,
S(0)2NR™SR', R'7, C(O)R'”, NR™C(O)R'", S(O)R'", S(0O)2R'"", R'8, oxo, C(O)R'S,
C(O)(CH2)nOH, (CH2)nOR™, (CH2)nC(O)NR'®R'6, NR'5S(0)2R'?, onde n varia inde-
pendentemente de 0 a 6 inclusive;

cada R'5 é independentemente hidrogénio, alquilC1-C4 ou cicloalquilC3-Ce;

cada R'6 ¢ independentemente hidrogénio, alquenil, alquinil, cicloalquilCs-Ce,
aril, heterociclil, heteroaril, alquilCi-C4 ou alquilC1-C4 substituido com cicloalquilCs-
Ce, aril, heterociclil ou heteroaril;

[0055]Cada R'” é independentemente cicloalquilCs-Cs, aril, heterociclil, hete-
roaril, alquilC1-C4 ou alquilC1-C4 substituido com cicloalquilCs-Cs, aril, heterociclil ou
heteroaril.

[0056]Em uma modalidade adicional, Re € aril substituido, em que Res é subs-
tituido por -C(O)NR7Rs. Em outra modalidade adicional, Re é heteroaril substituido,
em que Rs é substituido por -C(O)NR7Rs.

[0057]Em uma modalidade, a presente invencao fornece um composto em
que R1 é arilalquil opcionalmente substituido por 1-4 Z1 independentes.

[0058]Em uma modalidade adicional, cada Z1 é independentemente halogé-
neo. Em outra modalidade, a presente invencao fornece um composto em que Rs é

H. Em certas modalidades, a presente invenc¢ao fornece um composto da férmula Il:

Cl

cl o | N
|
N H
H,NT N7
11

ou um sal do mesmo; ou um pré-farmaco, ou sal de um pré-farmaco do

mesmo; ou um hidrato, solvente, ou polimorfo do mesmo; em que:
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Re é aril opcionalmente substituido ou heteroaril, heterociclil saturado ou in-
saturado, em que Re € opcionalmente substituido por alquil, cicloalquil, heterociclil,
alcéxi, hidroxialquil, ou -C(O)NR7Rs; e

Rz e Rs sdo cada um independentemente selecionado de H, alquil, cicloal-
quil, alquenil, alquinil, aril, heterociclil, heteroaril, ou R7 € Rs em conjunto com nitro-
génio formam um heterociclil ou heteroaril.

[0059]0s compostos representativos da presente invencado sao representa-
dos na Tabela 1. Nestes exemplos a estereoquimica nos atomos de carbono quirais
€ independentemente RS, R, ou S. As estruturas representadas aqui, incluindo as
estruturas da Tabela 1, podem conter certo-NH-,-NH2 (amina) e - OH (hidroxila) gru-
pos onde atomo (s) de hidrogénio correspondente nao aparece explicitamente; con-
tudo eles devem ser lidos como-NH-, - NH2 ou - OH conforme for. Em certas estrutu-
ras, uma ligacao em forma de traco é desenhada e deseja-se significar a represen-

tacdo de um grupo metil.

Tabela 1.
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[0060]O composto representativo da presente invencgao é listado abaixo:

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-6-morfolinil-4-
piridinil-3-carboxamida (1);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3}-N-pirazolil-4
carboxamida (2);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-(1 metil pi-
razolil-4) carboxamida (3);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-isoxazolil-4
carboxamida (4);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-[4-
(pirrolidinilcarbonil) fenil] carboxamida (5);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3}-N-[4-(N-
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metilcarbamoil) fenil] carboxamida (6);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3}-N-(6-metoxi
(3-piridil)) carboxamida (7);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) et6xi] piridazinil-3}-N-[6-(N-
metilcarbamoil) (3-piridil)] carboxamida (8);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-[1-(2-
hidroxietil) pirazolil-4] carboxamida (9);

N-(1-(2H-3,4,5,6-tetra-hidropiranil-4) pirazolil-4) {6-amino-5-[(2,6-dicloro 3-
fluorofenil -) etdxi] piridazinil-3} carboxamida (10);

6-amino-5-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etdxi)-piridazinil-3-N-(piridinil-4) - car-
boxamida (11);

6-amino-5-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etéxi) - piridazinil-3-N-(piridinil-3) -
carboxamida (12);

6-amino-5-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)  etdxi)-piridazinil-3-N-(pirimidinil-5) -
carboxamida (13);

acido 6-amino-5-[1-(2,6-dicloro-3-fluoro-fenil) - etdxi]-piridazina-3-carboxilico
(tetra-hidro-piranil-4) - amida (14);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-(4-
metdxifenil) carboxamida (15);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-(4-
morpholinil-4-fenil) carboxamida (16);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-benzamida
(17);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-[4-(2-
morfolinil-4 etoxi) fenil] carboxamida (18);

6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3}-N-(1-metil-6-

oxo-1,6-di-hidro-piridinil-3)) carboxamida (19);
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{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-(1-metil-6-
oxo (3-piperidil)) carboxamida (20);

6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-(6-oxo-1,6-
di-hidropiridinil-3)) carboxamida (21);

6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-(6,7-di-
hidro-4H-pirano [4,3H] 1,3-tiazolil-2) carboxamida (22);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-(4,5,6,7-
tetra-hidro-1,3-tiazol [5,4-c] piridinil-2) carboxamida (23);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-(1 - (4-
piperidil) pirazolil-4) carboxamida (24);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3}-N-{4-[(4-
metilpiperazinil) carbonil] fenil} carboxamida (25);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-[4-
(piperazinilcarbonil) fenil] carboxamida (26);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-[1-(2-
metoxietil)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridinil-3)] carboxamida (27);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}-N-(1-etil-6-
oxo-1,6-di-hidro-piridinil-3)) carboxamida (28); e

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3}-N-(2-metoxi
(4-piridil)) carboxamida (29).

[0061]A sintese dos compostos das formulas aqui listadas pode ser pronta-
mente realizada por quimicos da &rea de sintese com habilidades comuns. Os pro-
cedimentos relevantes e os intermediarios sdo divulgados, por exemplo, aqui. Cada
uma das patentes, solicitacdes de patente, e publicacées, seja em jornais tradicio-
nais ou disponiveis somente através da Internet, mencionadas aqui, sédo incorpora-
das em suas totalidades pela referéncia. Outras aproximacdes de sintese dos com-

postos das férmulas aqui listadas podem ser prontamente adaptadas das referéncias
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aqui citadas. As variacoes destes procedimentos e a sua otimizacdo sdo dentro da
habilidade do profissional comum.

[0062]As aproximacdes especificas e os compostos mostrados acima nao
sdo destinados a serem limitantes. As estruturas quimicas nos esquemas aqui re-
presentam varidveis que sao aqui definidas proporcionalmente com definicées de
grupos quimicos (partes, atomos, etc.) na posicao correspondente das formulas dos
compostos aqui listados, se identificados pelo mesmo nome da variavel (por exem-
plo, R', R2, R, R’, X, etc.) ou ndo. A conveniéncia de um grupo quimico em uma es-
trutura composta para uso na sintese de outra estrutura de um composto esta dentro
do conhecimento de um técnico normalmente versado na técnica. Os métodos adici-
onais para sintetizar os compostos das férmulas aqui listadas e os seus precursores
sintéticos, incluindo aqueles dentro de vias ndo explicitamente mostradas em es-
guemas aqui, sdo dentro dos meios de quimicos de normalmente versado na técni-
ca. Os métodos para otimizar condi¢cdes de reacado, se necessario minimizando sub-
produtos competidores, sdo conhecidos na técnica. Os métodos descritos aqui tam-
bém podem incluir adicionalmente etapas, antes ou apds etapas descritas especifi-
camente aqui, para acrescentar ou retirar grupos de protecdo adequados para pro-
duzir enfim a sintese do composto aqui. Além disso, varias etapas sintéticas podem
ser executadas em uma sequéncia ou ordem alternativa para produzir o composto
desejado. As transformacdes de sintese quimica e as metodologias de grupos prote-
tores (protecdo e desprotecdo) uteis e aplicaveis na sintese de compostos sédo co-
nhecidas na técnica e incluem, por exemplo, aquelas descritas em R. Larock, Com-
prehensive Organic Transformations, Publicacago VCH (1989); T. W. Greene e
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3% edicdo, John Wiley and
Sons (1999); L. Fieser e M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley and Sons (1994); e L. Paquette, editor, Encyclopedia of Rea-

gents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995) e edi¢cdes subseqlentes
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do mesmo.

[0063]0s métodos delineados aqui contemplam a conversdao de um compos-
to de uma férmula ao composto de outra férmula. O processo da conversao refere-
se a uma ou varias transformacdes quimicas, que podem ser executados in situ, ou
com isolamento do composto intermediario. As transformacdes podem incluir a rea-
cao do composto inicial ou intermediarios com reagentes adicionais usando técnicas
e protocolos conhecidos na técnica, incluindo aqueles nas referéncias citadas aqui.
Intermediarios podem ser usados com ou sem purificacdo (por exemplo, filtracéo,
destilacdo, sublimacao, cristalizacao, trituracdo, extracao de fase sélida e cromato-
grafia).

[0064]As combinacgdes de substituintes e variaveis visionadas pela presente
invencado sao somente aquelas que resultam na formacao do composto estavel.

[0065]A presente invencdao também fornece composicoes compreendendo
uma quantidade eficaz de um composto de quaisquer das férmulas aqui, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvente, hidrato, polimorfo ou pré-farmaco, se aplica-
vel, do dito composto; e um veiculo aceitavel. Preferivelmente, uma composicao da
presente invencao é formulada para uso farmacéutico ("uma composicao farmacéu-
tica"), em que o transportador € um carregador farmaceuticamente aceitavel. O
transportador deve ser "aceitavel" no tocante a ser compativel com outros ingredien-
tes da formulacao e, em caso de um transportador farmaceuticamente aceitavel, nao
deletérico ao receptor do mesmo em quantidades tipicamente usadas em medica-
mentos.

[0066]As transportadoras farmaceuticamente aceitaveis, os adjuvantes e 0s
transportes que podem ser usados nas composicoes farmacéuticas da presente in-
vengao incluem, mas ndo sao limitados a, trocadores de ion, alumina, aluminio este-
arato, lecitina, proteina de soro, tal como albumina de soro humano, substancias

tampao, tais como fosfatos, glicina, acido sérbico, sorbato de potassio, misturas de
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gliceridios parciais de &cidos graxos vegetais saturados, agua, sais ou eletrdlitos,
tais como sulfato de protamina, fosfato de hidrogénio dissédico, fosfato de hidrogé-
nio de potassio, cloreto de sddio, sais de zinco, silica coloidal, trissilicato de magné-
sio, pirrolidona de polivinil, substancias baseadas na celulose, polietileno glicol, car-
boximetilcelulose de sddio, poliacrilatos, ceras, polimero em bloco polietileno-
polioxipropileno, polietileno glicol e gordura de |a.

[0067]As composicdes farmacéuticas da presente invencao incluem aquelas
adequadas para uso na administracao oral, retal, nasal, tdépico (incluindo bucal e
sublingual), vaginal ou parenteral (incluindo subcuténeo, intramuscular, intravenoso
e intradérmico). Em certas modalidades, composto das férmulas aqui listadas é
transdermicamente administrado (por exemplo, usando um tecido de transdérmico).
Outras formulacées podem ser adequadamente apresentadas em forma de dosa-
gem de unidade, por exemplo, pastilhas e cédpsulas de liberacdo retardada, e em
lipossomas, e podem ser preparadas por qualquer método bem conhecido na técni-
ca farmacéutica. Ver, por exemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Filadélfia, Pensilvania (172 edicao 1985).

[0068]Tais métodos preparativos incluem a etapa de associar com a molécu-
la a ser administrada, todos os componentes como o transportador que constitui um
ou varios ingredientes acessorios. Em geral, as composicdes sdo preparadas fazen-
do a associacao uniformemente e intimamente os ingredientes ativos com transpor-
tadoras liquidas, lipossomas ou finamente dividiram carregadores sérios ou ambos,
e logo se necessario formando produto.

[0069]Em certas modalidades preferidas, composto € administrado oralmen-
te. As composicdes da presente invencao adequado para a administracéo oral po-
dem se apresentar como unidades separadas, tais como capsulas, pacotinhos ou
pastilhas cada um contendo uma quantidade pré-determinada do ingrediente ativo;

como um pé ou granulos; como uma solugdo ou uma suspensdao em um liquido
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aquoso ou um liquido ndo-aquoso; ou como uma emulsdo liquida 6leo em agua ou
uma emulsao liquida agua em éleo, ou empacotado em lipossomas e como uma
quantidade macica, etc. As cdpsulas de gelatina mole podem ser Uteis para conter
tal suspensao, que pode aumentar vantajosamente a taxa da absorcdo composta.

[0070]Uma pastilha pode ser feita por compressao ou moldagem, opcional-
mente com um ou varios ingredientes acessérios. Pastilhas comprimidas podem ser
preparadas comprimindo em uma maquina adequada o ingrediente ativo em uma
forma de fluxo livre, tais como um p6 ou gréanulos, opcionalmente misturados com
um ligante, lubrificante, diluente inerte, agente preservativo, superficial e ativo ou
dispersante. As pastilhas moldadas podem ser feitas moldando em uma maquina
adequada uma mistura do composto em p6é umedecida com um diluente liquido iner-
te. As pastilhas opcionalmente podem ser cobertas ou marcadas e podem ser formu-
ladas para fornecer a liberacdo lenta ou controlada do ingrediente ativo contido na
mesma. Métodos para formular tais composicées de liberacéo lentas ou liberacdo de
ingredientes ativos farmaceuticamente controlados, tal como aqueles aqui mostra-
dos e outros compostos conhecidos na técnica, sdo conhecidos na técnica e descri-
tos em varias Patentes emitidas nos Estados Unidos, algumas da quais incluem,
mas nao sao limitadas a, patentes dos Estados Unidos Numeros 4.369.172 e
4.842.866, e as referéncias citadas nas mesmas. Os revestimentos podem ser usa-
dos para a liberacdo do composto no intestino (ver, por exemplo, patentes dos Esta-
dos Unidos Numeros 6.638.534, 5.217.720, e 6.569.457, 6.461.631, 6.528.080,
6.800.663, e as referéncias citadas nas mesmas). Uma formulagéo util do composto
da presente invencédo € a forma de pilulas entéricas das quais a camada entérica
compreende succinato de acetato de hidrdxi propil metil celulose.

[0071]No caso de pastilhas para uso oral, os transportadores que sao co-
mumente usados incluem amido de milho e a lactose. Os agentes lubrificantes, tais

como magnésio estearato, também sdo tipicamente acrescentados. Para a adminis-

Peticdo 870200080953, de 29/06/2020, pag. 46/89



28/63

tracdo oral em uma forma de capsula, os diluentes uteis incluem a lactose e amido
de milho seco. Quando a suspensdo aquosa € administrada oralmente, ingrediente
ativo é combinado com emulsionantes e agentes de suspenséo. Se desejado, certo
adocamento e/ou aroma e/ou a agentes de coloracdo podem ser acrescentados.

[0072]As composi¢cdes adequadas para a administracdo topica incluem lo-
sangos compreendendo os ingredientes em uma base com sabor, normalmente sa-
carose e acacia ou goma adragante; e pastilhas compreendendo ingrediente ativo
em uma base inerte, tais como gelatina e glicerina, ou sacarose e acéacia.

[0073]As composi¢des adequadas para a administracao parenteral incluem
solugdes de injecao estéreis aquosas e nao-aquosas que podem conter antioxidan-
tes, tampdes, bacteriostaticos e solutos que sao de formulagéo isotbnica com o san-
gue do recipiente desejado; e a suspensao estéril aquosa e ndo-aquosa que pode
incluir agentes de suspensao e agentes espessantes. As formulacdes podem ser
apresentadas em dose da unidade ou reservatérios de multiplas-doses, por exem-
plo, ampolas e frascos selados, e podem ser guardados na condicado seca (liofiliza-
da) necessitando somente da adicdo do transportador liquido estéril, por exemplo
agua de injecao, imediatamente antes do uso. As solucbes de injecdo extempora-
neas e a suspensao podem ser preparadas de po6 estéril, granulos e pastilhas.

[0074]Tais solucbes de injecdo podem estar na forma, por exemplo, de uma
suspensao aquosa ou oleaginosa injetavel estéril. Esta suspensao pode ser formu-
lada segundo técnicas conhecidas no dispersante adequado de arte que usa ou
agentes de umectante (tal como, por exemplo, Tween 80) e agentes de suspensao.
A preparacéo injetavel estéril também pode ser uma solucao injetavel estéril ou sus-
pensao em um diluente parenteralmente aceitavel ndo-téxico ou solvente, por exem-
plo, como uma solug¢do no 1,3-butanodiol. Entre os transportes aceitaveis e solven-
tes que podem ser empregados sdo manitol, agua, solucéo de Ringer e solucao de

cloreto de sédio isotbnico, em adicao, os 6leos estéreis, fixos sdo convencionalmen-
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te empregados como meio de suspensdo ou um solvente. Com esta finalidade,
qualquer d6leo fixo suave pode ser empregado, incluindo sintético mono - ou di-
gliceridios. Os &cidos graxos, tais como acido de oléico e os seus derivados de gli-
ceridio sdo Uteis na preparacdo de injetaveis, como sao éleos farmaceuticamente
aceitaveis naturais, tais como éleo de azeitona ou 6leo de castor, especialmente nas
suas versodes de polioxietilado. Estas solu¢des de 6leo ou a suspensao também po-
dem conter um diluente de alcool de cadeia longa ou dispersante. As composi¢des
farmacéuticas da presente invencao podem ser administradas na forma de suposité-
rios da administracao retal. Estas composicées podem estar preparadas misturando
um composto da presente invencdo com um excipiente nao-irritante adequado que é
sélido em temperatura ambiente mas liquido na temperatura retal e por isso se fundi-
ra no reto para langar os componentes ativos. Tais materiais incluem, mas nao sao
limitados a, manteiga de cacau, cera e polietileno glicol. As composicdes farmacéuti-
cas da presente invencdo podem ser administradas por aerossol nasal ou inalacéo.
Tais composicdes estdo preparadas segundo técnicas bem conhecidas na técnica
da formulacdo farmacéutica e podem ser preparadas como solugdes salinas, em-
pregando alcool de benzil ou outros preservativos adequados, promotores absorven-
tes para melhorar biodisponibilidade, fluorocarbonos, e/ou outro solubilizante ou
agentes dispersantes conhecidos na técnica.

[0075]A administracdo tépica das composicées farmacéuticas da presente
invencao é especialmente Util quando tratamento desejado implica areas ou 6rgaos
prontamente acessiveis pela aplicacao tépica. Para a aplicacdo atualmente a pele, a
composigao farmacéutica deve ser formulada com um unguento adequado contendo
0s componentes ativos suspensos ou dissolvidos em um veiculo. Os veiculos da
administracao tépica do composto da presente invencao incluem, mas nao sao limi-
tadas a, 6leo mineral, petréleo liquido, petrdleo branco, propileno glicol, composto de

polioxipropileno de polioxitileno, emulsionando cera e agua. Alternativamente, a
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composicao farmacéutica pode ser formulada com uma lo¢cdo adequada ou nata
contendo composto ativo suspenso ou dissolvido em um veiculo. Os veiculos ade-
quados incluem, mas nao sdo limitados a, 6leo mineral, sorbitano monoestearato,
polisorbato 60, cera de ésteres cetilica, alcool cetearilico, 2-octildodecanol, alcool de
benzil e 4gua. As composicoes farmacéuticas da presente invengcdo também podem
ser atualmente aplicadas ao trato intestinal inferior pela formulagédo de supositério
retal ou em uma formulacdo adequada de enema. Os adesivos transdérmicos topi-
camente e a administracdo por iontoforese também estdo incluidos nesta inven-
caoOs derivados particularmente favorecidos e os pré-farmacos sdo aqueles que
aumentam a biodisponibilidade do composto da presente invengao quando tal com-
posto é administrado a um mamifero (por exemplo, permitindo um composto oral-
mente administrado a ser mais prontamente absorvido no sangue) ou que melhoram
a liberacdo do composto parental a um compartimento biolégico (por exemplo, cére-
bro ou sistema nervoso central) em relacdo as espécies progenitoras. Os pro-
farmacos preferidos incluem derivados onde um grupo que melhora a solubilidade
aquosa ou transporte ativo através da membrana intestinal é acrescentado a estrutu-
ra de formulas aqui descritas. Ver, por exemplo, Alexander, J. et al. Journal of Medic-
inal Chemistry 1988, 31, 318-322; Bundgaard, H. Design of Prodrugs; Elsevier: Am-
sterdam, 1985; paginas 1-92; Bundgaard, H.; Nielsen, N. M. Journal of Medicinal
Chemistry 1987, 30, 451-454; Bundgaard, H. A Textbook of Drug Design and Devel-
opment; Harwood Academic Publ.: Suica, 1991; paginas 113-191; Digenis, G. A. et
al. Handbook of Experimental Pharmacology 1975, 28, 86-112; Friis, G. J.;
Bundgaard, H. A Textbook of Drug Design and Development, 2 editor; Overseas
Publ.: Amsterdam, 1996; paginas 351-385; Pitman, I. H. Medicinal Research Re-
views 1981, 1, 189-214. A aplicacao terapéutica tdpica pode ser local, assim como
ser administrado no sitio do interesse. Varias técnicas podem ser usadas para for-

necer as composicoes sujeitas ao sitio de interesse, tais como injecao, uso de cate-
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teres, trocateres, projéteis, gel plurdénico, endoproéteses, polimero de liberacdo de
droga continuado ou outro dispositivo que fornece acesso interno.

[0076]De acordo com outra modalidade, a presente invencao fornece um
método de emprenhar um dispositivo de liberagdo de droga implantavel que com-
preende a etapa de contatar com dispositivo de liberacdo de droga dito com um
composto ou a composicdo da presente invencao. Os dispositivos de liberacao de
droga implantavel incluem, mas ndo sao limitados a, capsulas de polimero biodegra-
daveis ou balas, cipsulas de polimero nao-degradavéis, difundiveis e bolinhos de
polimero biodegradaveis.

[0077]Segundo outra modalidade, a presente invencao fornece um dispositi-
vo médico implantavel coberto de um composto ou uma composicdo que compreen-
de um composto da presente invencao, de tal modo que o referente composto é te-
rapeuticamente ativo.

[0078]Em outra modalidade, uma composicao da presente invencao também
compreende um segundo agente terapéutico. O segundo agente terapéutico inclui
qualquer reagente composto ou terapéutico conhecido ter ou que demonstre propri-
edades vantajosas quando administrado sozinhos ou com um composto de alguma
das férmulas aqui. As drogas que podem ser utiimente combinadas com este com-
posto incluem outros inibidores da quinase e/ou outros agentes quimioterapéuticos
do tratamento das doencas e disturbios discutidos acima.

[0079]Tais agentes sao descritos detalhadamente na técnica. Preferivelmen-
te, o segundo agente terapéutico € um agente util no tratamento ou a prevencao de
uma doenca ou condicado selecionada do cancer.

[0080]Mesmo mais preferivelmente segundo reagente terapéutico co-
formulado com um composto da presente invengao € agente util no tratamento de c-
Met, ron, ou ALK e a sua proteina de fusao, tal como EML4-ALK e NPM-ALK media-

da a doenca/disturbios. Em outra modalidade, a presente invencao fornece formas
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de dosagem separadas de um composto da presente invengdo e um segundo agen-
te terapéutico que associa-se um com outro.

[0081]O termo "associado um com outro" como usado aqui significa que as
formas de dosagem separadas sao empacotadas em conjunto ou de outra maneira
ligadas um a ou outro de tal modo que € prontamente evidente que as formas de
dosagem separadas sao destinadas para serem vendidas e administradas em con-
junto (dentro de menos de 24 horas um de ou outro, consecutivamente ou simulta-
neamente). Nas composicdes farmacéuticas da invencao, composto da presente
invencao esta presente em uma quantidade eficaz. Como usado aqui, termo "quanti-
dade eficaz" refere-se a uma quantidade que, quando administrado em um regime
de dosagem proprio, é suficiente para reduzir ou melhorar a gravidade, prazo de du-
racdo ou progressao do disturbio que é tratado, prevenir avanco do disturbio que é
tratado, cause a regressao do disturbio que € tratado, ou realce ou melhore o efeito
profilatico ou terapéutico da outra terapia.

[0082]A relacdo mutua de dosagens de animais e seres humanos (baseado
em miligramas por metro quadrado da superficie de corpo) é descrita em Freireich et
al., (1966) Cancer Chemother Rep 50: 219. Area de superficie de corpo pode ser
aproximadamente determinada de altura e o peso do paciente. Ver, por exemplo,
Scientific Tables, Geigy Pharmaceuticals, Ardley, N. Y., 1970, 537. Uma quantidade
eficaz de um composto da presente invencdo pode variar de aproximadamente
0,001 mg/kg a aproximadamente 500 mg/kg, mais preferivelmente 0,01 mg/kg a
aproximadamente 50 mg/kg, mais preferivelmente 0,1 mg/kg até aproximadamente
2,5 mg/kg. As doses eficazes também variarédo, tal como reconhecido por aqueles
versados na técnica, dependendo das doencas tratadas, da gravidade da doenca,
da via de administracédo, sexo, idade e condi¢cdo de saude geral do paciente, uso de
excipiente, a possibilidade do co-uso com outros tratamentos terapéuticos, tais como

uso de outros agentes e julgamento do médico terapeuta.
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[0083]Para composi¢cdes farmacéuticas compreendendo um segundo agente
terapéutico, uma quantidade eficaz do segundo agente terapéutico esta entre apro-
ximadamente 20 % e 100 % da dosagem normalmente utilizada em um regime de
monoterapia que usa somente aquele agente.

[0084]Preferivelmente, uma quantidade eficaz estd entre aproximadamente
70 % e 100 % da dose monoterapéutica normal. As dosagens monoterapéuticas
normais destes segundos agentes terapéuticos sdo bem conhecidas na técnica. Ver,
por exemplo, Wells et al., editores, Pharmacotherapy Handbook, 2a Edicao, Apple-
ton e Lange, Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Phar-
macopoeia 2000, Edicdo de Luxo, Publicagdo de Tarascon, Loma Linda, Califérnia.
(2000), cada uma das referéncias sendo inteiramente aqui incorporadas pela refe-
réncia.

[0085]Espera-se que alguns segundos reagentes terapéuticos referidos aci-
ma atuardo sinergisticamente com composto da presente invencdo. Quando isto
ocorre, se permitird a dosagem eficaz do segundo agente terapéutico e/ou composto
da presente invengao seja reduzida a partir da necessidade na monoterapia. Isto
tem a vantagem de minimizar efeitos de lado téxicos do segundo agente terapéutico
de um composto da presente invencao, melhoras sinergéticas em eficacia, tranquili-
dade melhorada da administracdo ou de uso e/ou reducédo da despesa total de pre-
paragdao composta ou formulacao.

Métodos de Tratamento

[0086]Segundo outra modalidade, a presente invengédo fornece um método
para tratamento do sofrimento de um paciente suscetivel a doenca ou disturbio ou
sintoma (por exemplo, aqueles delineados aqui) compreendendo da etapa da admi-
nistracdo ao paciente dito uma quantidade eficaz de um composto ou uma composi-
cao da presente invencao. Tais doencas sdo bem conhecidas na técnica e também

sdo divulgadas aqui.
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[0087]Em um aspecto, o método do tratamento implica tratamento de um
distarbio que é mediado pela proteina quinase , por exemplo, c-Met, ron.

[0088]Em outro aspecto, a presente invencao fornece um método para tratar
uma doenca em um paciente compreendendo a administragdo ao paciente de um
composto da férmula .

[0089]Em outro aspecto, a presente invencao fornece um método para tratar
uma doenca em um paciente compreendendo a administracdo ao paciente uma
composicao que compreende um composto da férmula I.

[0090]Em certas modalidades, a doenca é mediada pelo c-Met ou quinases
ron.

[0091]Em outra modalidade, a doenga é cancer ou uma doenca de prolifera-
cao. Em ainda outra modalidade, a doenca € pulmao, célon, mama, préstata, figado,
pancreas, cérebro, rim, ovarios, estbmago, pele, e canceres de 0sso, gastricos, ma-
ma, cancer pancreatico, glioma, e carcinoma de hepatocelular, carcinoma renal papi-
lar, ou carcinoma de célula escamoso de pescoco e cabeca.

[0092]Em uma modalidade, método da presente invencao estd usado para
tratar um sofrimento de um paciente suscetivel a uma doenca ou condicao. Tais do-
encas, os disturbios ou os sintomas do mesmo incluem, por exemplo, aqueles modu-
lados por proteina quinase (por exemplo, c-Met, ron, ALK e a sua proteina de fusao,
tal como EML4-ALK e NPM-ALK). O sintoma da doencga ou doencga pode ser, por
exemplo, cancer ou doenca de proliferacdo ou disturbio. O sintoma da doenga ou
doenca pode ser pulmao, célon, mama, préstata, figado, pancreas, cérebro, rim,
ovarios, estbmago, pele, e canceres de 0sso, gastricos, mama, cancer pancreatico,
glioma, e carcinoma de hepatocelular, carcinoma renal papilar, ou carcinoma de cé-
lula escamoso de pescocgo e cabeca. Os métodos delineados aqui incluem aqueles
em que paciente € identificado como que esteja necessitando de um determinado

tratamento determinado. ldentificar um paciente que esteja necessitando de tal tra-
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tamento pode estar no julgamento de um paciente ou um profissional de cuidado de
saude e pode ser subjetivo (por exemplo, opinido) ou objetivo (por exemplo, mensu-
ravel por um teste ou método diagndstico).

[0093]Em outra modalidade, a presente invencao fornece um método de
modular a atividade da proteina quinase de, (por exemplo, quinase de tirosina de
proteina, quinases listados aqui) em uma célula que compreende contatar com uma
célula com um ou varios compostos de algumas das formulas aqui.

[0094]Em outra modalidade, o método de tratamento acima compreende a
etapa adicional da co-administragdo ao paciente dito um ou varios segundos agen-
tes terapéuticos. A escolha de segundo agente terapéutico pode ser feito de qual-
quer segundo agente terapéutico conhecido ser util para indicagdes aqui. Os agen-
tes terapéuticos adicionais incluem mas nao sao limitados a, agentes do tratamento
de doencas, disturbios ou sintomas do mesmo incluindo, por exemplo, agentes anti-
cancer, agentes antiproliferativos, agentes antineoplasicos, os agentes de antitumor,
tipo antimetabdlito / inibidor de sintetase de timidilato agentes antineoplasicos, rea-
gentes tipo alquilante antineoplasicos, tipo agentes antibiético antineoplasicos, ou,
qualquer outro reagente tipicamente administrado como um agente primario ou
agente de adjuvante em protocolos de tratamento de cancer (por exemplo, antindu-
sea, antianemia, etc.) Incluindo por exemplo, sulfato de vinblastina, vincristina, vin-
desina, vinestramida, vinorelbina, vintriptol, vinzolidina, tamoxifeno, toremifeno, ra-
loxifeno, droloxifeno, iodoxifeno, acetato de megestrol, anastrozol, letrazol, borazol,
exemestano, flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona, acetato de
goserelina, luprolide, finasteride, herceptina, metotrexato, 5-fluorouracil, arabinosidio
de citosina, doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dacti-
nomicina, mitramicina, cisplatina, carboplatina, melfalan, clorambucil, busulfan, ciclo-
fosfamida, ifosfamida, nitrosouréias, tiotefano, vincristina, taxol, taxotere, etoposidio,

teniposidio, amsacrina, irinotecano, topotecano, uma epotilona, Iressa, Avastin, OSI-
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774, inibidores de angiogénese, inibidores de EGF, inibidores de MEK, inibidores de
VEGF, inibidores de CDK, inibidores HeR1 e HeRz e anticorpos monoclonais.

[0095]0 termo "co-administrado" como usado aqui significa que o segundo
reagente terapéutico pode ser administrado em conjunto com um composto da pre-
sente invencdao como parte de uma forma de dosagem unica (tal como uma compo-
sicdo da presente invencado que compreende um composto da presente invencao e
um segundo agente terapéutico como descrito acima) ou como formas de dosagem
separadas, multiplas. Alternativamente, reagente adicional pode ser administrado
antes de, consecutivamente com, ou depois da administragdo de um composto da
presente invencao. Em tal tratamento de terapia de combinacao, tanto composto da
presente invencao como segundo agente terapéutico sdo administrados por méto-
dos convencionais. A administracdo de uma composicao da presente invencao que
compreende tanto um composto da presente invengcdo como um segundo agente
terapéutico a um paciente ndo impede a administracdo separada daquele mesmo
agente terapéutico, nenhum outro segundo agente terapéutico ou nenhum composto
da presente invencado ao paciente dito em outro tempo durante um curso do trata-
mento.

[0096]As quantidades eficazes destes segundos agentes terapéuticos sao
bem conhecidas aqueles versados na técnica e orientagdo para dosar pode ser con-
siderado em patentes e solicitacées de patente publicadas referidas aqui, bem como
em Wells et al., editores, Pharmacotherapy Handbook, 2a Edicao, Appleton e Lange,
Stamford, Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia, Tarascon Pocket Pharmacopoeia
2000, Edicao de Luxo, Publicacao de Tarascon, Loma Linda, Califérnia. (2000), e
outros textos médicos. Contudo, € bem dentro do alcance do técnico versado para
determinar 6timo faixa de variacao de quantidade eficaz do segundo agente terapéu-
tico.

[0097]Em uma modalidade da presente invencao onde um segundo rea-
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gente terapéutico € administrado a um paciente, a quantidade eficaz do composto da
presente invencado é menos do que a sua quantidade eficaz seria onde segundo re-
agente terapéutico ndo é administrado, em outra modalidade, a quantidade eficaz do
segundo agente terapéutico € menos do que a sua quantidade eficaz seria onde
composto da presente invencao ndo € administrado. Deste modo, os efeitos de lado
indesejados associaram-se com altas doses de qualquer reagente pode ser minimi-
zado. Outras vantagens potenciais (incluindo regimes de dosagem sem restricao
melhorados e/ou preco de droga reduzido) serdo evidentes para aqueles versados
na técnica.

[0098]Em ainda outro aspecto, a presente invencao fornece uso de um com-
posto de alguma das férmulas aqui listadas sozinhas ou em conjunto com um ou
varios dos segundos agentes terapéuticos acima descritos na fabricagcdo de um me-
dicamento, como uma composi¢do unica ou como formas de dosagem separadas,
para tratamento ou prevencdo em um paciente de uma doenca, disturbio ou sintoma
apresentado acima. Outro aspecto da presente invencdo é um composto das féormu-
las aqui listadas do uso no tratamento ou prevengdo em um paciente de uma doen-
¢a, disturbio ou sintoma do mesmo delineado aqui.

[0099]Em outros aspectos, os métodos aqui incluem aqueles compreenden-
do adicionalmente o monitoramento da resposta do paciente as administragdes de
tratamento. Tal monitoramento pode incluir a amostragem periddica de tecido, flui-
dos, espécimes, células, proteina, marcadores quimicos, materiais genéticos, etc.,
como marcadores ou indicadores do regime de tratamento. Em outros métodos, pa-
ciente é pré-avaliado ou identificado como que esteja necessitando de tal tratamento
pela avaliagdo de um marcador relevante ou indicador da conveniéncia de tal trata-
mento.

[00100]JEm uma modalidade, a presente invencdo fornece um método de

controlar progresso de tratamento. O método inclui a etapa de determinar um nivel
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do marcador diagnéstico (Marcador) (por exemplo, qualquer meta ou tipo de célula
delineado aqui modulado por um composto aqui) ou quantificagdo diagnostica (por
exemplo, tela, ensaio) em um sofrimento paciente de ou suscetivel a um distarbio
ou sintomas do mesmo delineados aqui, no qual ao paciente foi administrado uma
quantidade terapéutica de um composto aqui suficiente para tratar a doencga ou sin-
tomas do mesmo. O nivel do marcador determinado no método pode ser em compa-
racdo com niveis conhecidos do marcador em controles normais sdo ou em outros
pacientes afligidos para estabelecer a posicao de doenca do paciente. Em modali-
dades preferidas, um segundo nivel do marcador no paciente é determinado em um
ponto de tempo depois do que a determinacdo do primeiro nivel, e os dois niveis
estdo em comparacdao com o monitoramento do curso da doencga ou a eficacia da
terapia. Em certas modalidades preferidas, nivel de pré-tratamento do marcador no
paciente é determinado antes do tratamento que comeca de acordo com esta inven-
cao; este nivel de pré-tratamento do marcador entdo pode ser em comparagao com
nivel do marcador no paciente apds tratamento comeca, para determinar a eficacia
do tratamento.

[00101]Em certas modalidades de método, um nivel da atividade de marca-
dor em um paciente € determinado pelo menos uma vez. A comparacao de niveis de
marcador, por exemplo, a outra quantificagdo do nivel de marcador obtido anterior-
mente ou posteriormente do mesmo paciente, outro paciente, ou um paciente nor-
mal, pode ser util na determinacao se a terapia de acordo com a presente invengao
€ possuida efeito desejado, e ajuste que permite por meio disso de niveis de dosa-
gem como apropriado. A determinagdo de niveis de marcador pode ser - utilizagao
executada de qualquer método de ensaio de amostragem/expressdao adequado co-
nhecido na técnica ou descrita aqui. Preferivelmente, um tecido ou a amostra fluida
sao primeiro retirados de um paciente. Os exemplos de amostras adequados inclu-

em sangue, urina, tecido, boca ou células de face, e amostras de cabelo que contém
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raizes. Outras amostras adequadas seriam conhecidas a-pessoa versada na técni-
ca. Determinacao de niveis de proteina e/ou niveis de mRNA (por exemplo, niveis
de marcador).Na amostra pode ser - utilizacao executada de qualquer técnica ade-
guado conhecida na técnica, incluindo, mas nao limitado a, imunoensaio de enzima,
ELISA, radiomarcacdo / técnicas de ensaio, métodos de blo-
ting/quimioluminescéncia, PCR em tempo real, e assim por diante.

[00102]A presente invencao também fornece kits do uso para tratar doencas,
distarbios, ou sintomas do mesmo, incluindo aqueles delineados aqui. Estes kits
compreendem: a) uma composicao farmacéutica que compreende um composto de
alguma da férmula aqui ou um sal do mesmo; ou um pro-farmaco, ou sal de um pro-
farmaco do mesmo; ou um hidrato, solvente, ou polimorfo do mesmo, em que disse
que a composicao farmacéutica estd em um reservatério; e instru¢cdes de b) que
descrevem um método de usar a composicdo farmacéutica para tratar a doenca,
disturbio, ou sintomas do mesmo, incluindo aqueles delineados aqui.

[00103]O reservatério pode ser qualquer vaso ou outro selado ou aparelho
selavel que pode manter-se a referida composicao farmacéutica. Os exemplos inclu-
em garrafas, divididas ou com multiplas camaras garrafas de detentores, em que
cada divisdo ou a camara compreendem uma dose Unica da composigéo dita, um
pacote de folha metalica dividido em que cada divisdo compreende uma dose Unica
da composicao dita, ou dispensador que dispensa doses Unicas da composicao dita.
O reservatério pode estar em qualquer forma convencional ou formar-se como co-
nhecido na técnica que é feita de um material farmaceuticamente aceitavel, por
exemplo, caixa de papel ou de cartolina, garrafa de vidro ou plastica ou jarro, uma
bolsa resselavel (por exemplo, manter "um refill" de pastilhas da colocacdo em um
reservatoério diferente), ou um pacote de bolha com doses individuais para apertar
fora do pacote de acordo com um horéario terapéutico. O reservatério empregado

pode depender da forma de dosagem exata envolvida, por exemplo uma caixa de
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cartolina convencional nao estaria geralmente usada para manter uma suspensao
liquida. E factivel que mais de um reservatério pode ser usado em conjunto em uma
embalagem Unica para vender uma dosagem unica se forma. Por exemplo, as pasti-
lhas podem ser contidas em uma garrafa, que é a sua vez contida dentro de uma
caixa. Preferivelmente, o reservatério é um pacote de bolha.

[00104]0 kit pode adicionalmente compreender informacéo e/ou instrucoes
do médico, farmacéutico ou paciente. Tais subsidios de meméria incluem numeros
impressos em cada camara ou divisdo contendo uma dosagem que corresponde aos
dias do regime que as pastilhas ou as capsulas tao especificadas devem ser ingeri-
das, ou os dias da semana impressos em cada camara ou divisdo, ou um cartao
contendo mesmo tipo da informagéao.

[00105]O composto delineado aqui pode ser avaliado para os seus protoco-
los de utilizacao de atividade biol6gicos conhecidos na técnica, incluindo, por exem-
plo, aqueles delineados aqui. Certo composto aqui demonstram atributos inespera-
damente superiores (por exemplo, a inibicdo de P450, Met, Ron, etc.; as proprieda-
des farmacocinéticas, etc.) criacdo deles candidatos superiores como agentes tera-
péuticos potenciais.

[00106]Todas as referéncias citadas aqui, se na impressao, eletrénica, com-
putador meio de armazenamento legivel ou outra forma, sdo expressamente incor-
poradas pela referéncia no seu conjunto, incluindo, mas nao limitados a, resumos,
artigos, jornais, publicagdes, textos, tratados, folhas de dados técnicas, web sites de
Internet, bancos de dados, patentes, solicitagcdes de patente, e patenteiam publica-
coes.

EXEMPLOS

Sintese do acido 5-[(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etoxi]-6-{(terc-butoxi)-N-[(terc-

butil) oxicarbonil] carbonylamino} piridazina-3-carboxilico (A)
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[00107]Etapa_1: uma suspensao de A1 (400g, 2,68mol) em hidroxido de
amodnio de 25 % (3L) foi aquecida em 130°C por 12h em um tubo selado. Apéds tubo
foi esfriado a 0°C, a mistura foi filtrada. O sélido resultante foi lavado com agua por
varias vezes e seco sob vacuo para fornecer A2 (284g, 82 %).

[00108]Etapa 2: a uma solucao de A2 (284g, 2,19mol) em metanol (3,5L) foi
acrescentado NaHCOs (368,49, 4,38mol) na temperatura ambiente, seguida pelo
bromo (3509, 2,19mol) gota a gota. Apds a adicdo completa, a mistura foi agitada
por 20h, depois filirada e lavada em metanol varias vezes. O filtrado foi concentrado
e o residuo foi dissolvido em agua (2L) e extraido com acetato de etila (2Lx3). A fase
organica combinada foi lavada com tiossulfato de sédio de 10 % aq. (2L), bicarbona-
to de sbdio ag. sat. (2L) e salmoura (2L), foi seca sobre sulfato de magnésio anidro e
foi evaporada. O residuo foi purificado pela cromatografia em coluna (EA:PE=2:1)
para fornecer A3 (159,8g, 35 %).

[00109]Etapa 3: a uma solugcdo de A4 (150g, 0,72mol) em metanol (800mL)
resfriado a 0°C, foi acrescentado NaBH4 (66g, 1,74mol) em porcdes. A mistura resul-
tante foi agitada na temperatura ambiente por aproximadamente 1h e evaporada. A

agua (1L) foi acrescentada ao residuo em 0°C, seguido por HCI 3N até pH=6. A mis-
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tura resultante foi extraida com acetato de etila (1Lx2). A fase organica combinada
foi seco sobre sulfato de sédio anidro, filtrada e concentrada para produzir A5
(148,69, 98 %).

[00110]Etapa 4: a uma solucdo de A5 (147,69, 0,71mol) em THF (3L) foi
acrescentado NaH de 60 % (28,49, 0,71mol) a 0°C, a mistura resultante foi agitada
naquela temperatura por 30 minutos, entao foi acrescentado A3 (147g, 0,71mmol)
rapidamente. A mistura resultante foi aquecida sob refluxo durante a noite e evapo-
rada. O residuo foi purificado pela cromatografia em coluna (PE:EA=4:1) para forne-
cer A6 intermediario avancado (89.,3g, 37,6 %).

[00111]Etapa 5: a uma solucao de A6 (979, 0,288mol) em DMF (1L) foi
acrescentado Boc20 (113g, 0,519mol) e DMAP (7g, 58mmol). A mistura foi agitada
na temperatura ambiente durante a noite e evaporada. O residuo foi purificado pela
cromatografia em coluna (PE:EA=10:1) para produzir A7 (1369, 88 %).

[00112]Etapa 6: acetato de sddio (41g, 0.50mol) foi acrescentado a uma so-
lucdo de A7 (1364, 0.,25mol) em etanol/DMF [(5:1) (1200mL)]. A mistura foi degasei-
ficada, e depois acrescentado Pd(dppf)Cl2.CH2Cl2 (18,639, 22,5mmol). A mistura
resultante foi aquecida em atmosfera de CO a 90°C por 1,5h, depois evaporada. O
residuo foi purificado pela cromatografia em coluna (PE:EA=1:4) para produzir A8
(14lg, 97 %).

[00113]Etapa 7: a solucdo de A8 (141g, 0,246mol) em THF (650mL) foi
acrescentado em LiOH aqg. (390mL). A mistura resultante foi agitada na temperatura
ambiente durante o fim de semana, logo acidificado por 2N HCI a pH=5, extraido
com acetato de etila (300mLx5). A fase organica combinada foi seca sobre NazSOs,
filtrado e concentrado para produzir um (1349, 99 %).

EXEMPLQO 1: {6-amino-5-[(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etdxi] piridazinil-3} - 6-

morfolinil-4-piridinil-3 carboxamida (1)
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[00114]Etapa _1: uma mistura de 1a (5,0g, 29,3mmol), morfolinil (12,89,
146,6mmol) e TEA (10mL) em DCM (30mL) foi agitada em temperatura ambiente por
durante a noite. A mistura de reacgao foi diluida com a agua (30mL) e duas camadas
foram separadas. A camada aquosa foi extraida com DCM (30mLx2). A camada or-
ganica combinada foi coletada, lavada com a salmoura, seca sobre Na2S04, filtrada
e concentrada para produzir 1b (6,389, 98 %) como um sélido amarelo.

[00115]Etapa 2: a mistura de 1b (300 mg, 1,36mmol) e Pd/C (10 %, 300 mg)
em metanol foi hidrogenada na atmosfera na temperatura ambiente por 2,5h, filtrado
e concentrado para produzir 1c (258 mg, 100 %).

[00116]Etapa 3: a uma solucédo de A (200 mg, 0,37mmol) em DMF (10mL)
foi acrescentado HATU (209 mg, 0,55mmol), seguido por DIEA (95 mg, 0,73mmol).
A mistura resultante foi agitada na temperatura ambiente por 30 minutos, 1c (105
mg, 0,55mmol) foi acrescentado. Apds ser agitado na temperatura ambiente por
1,5h, os solventes foram evaporados e o residuo foi purificado pela cromatografia
em coluna (PE:EA=1:2) para produzir 1d (185 mg, 71 %).

[00117]Etapa 4: a uma solucdo de 1d (185 mg, 0,26mmol) em DCM (3mL)
foi acrescentado TFA (1mL), a mistura resultante foi agitada na temperatura ambien-
te por 1h, evaporada e alcalinizada com Na2CQOs sat. até pH=9, extraido com DCM
(5mLx4). A camada organica combinada foi seca e evaporada. O residuo foi purifi-
cado pela cromatografia em coluna (DCM:metanol=1:2) e triturado com metanol para
produzir 1 (54 mg, 40,7 %). 'H-RMN (300MHz, CDCls): 5 =9,64 (s, 1H), 8,34 (d, 1H),
8,09 (dd, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,31-7,36 (m, 1H), 7,06-7,12 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,23-
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6,26 (m, 1H), 5,34 (s, 1H), 3,81-3,84 (m, 4H), 3,44-3, 48 (m, 4H), 1,89 (d, 3H), LC-
MS [M+H] +: 507,0.
EXEMPLQ 2: {6 - amino - 5 -[(2.6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etéxi] piridazinil-3}

- N-pirazolil-4 carboxamida 2.

O 70%HNO;  oN N, Pd/C H-.uN\{\NH A, HATU
=N HoSO4 =N methanol =N DIEA, DMF
2a 2b 2c
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Cl
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0O > TFA o =N
| NH —_— . o. > MM
cl N DCM T ONA
Bocsl 1 x, N
H, N”
2d

[00118]Etapa 1: 2a (5,09, 73,5mmol) foi acrescentado em por¢des a H2SO4
(35mL) mantendo a temperatura abaixo de 40°C, depois HNO3 a 70 % (5.,06mL,
80,6mmol) foi acrescentado gota a gota mantendo a temperatura em baixo de 55 °C.
A mistura entdo foi aquecida em 55°C por 5h e resfriada a 0°C. A mistura foi neutra-
lizada com NaOH 50 % e a pasta fluida resultante foi diluida com acetato de etila. O
precipitado resultante foi retirado pela filtragédo. O filtrado foi separado e a fase orga-
nica foi lavado com agua e salmoura, seco sobre MgO4 e concentrado no vacuo. O
residuo foi cristalizado por etanol para produzir 2b (7,19, 85,5 %)

[00119]Etapa 2: procedimento de 2b a 2 foi semelhante aquele de 1b a 1,
para fornecer 2 (6.,9 mg, o rendimento de A para 2 é 2,6 %). 'H-RMN (300MHz,
CD30D): 6 =7,87 (d, 2H), 7,45 - 7,50 (m, 1H), 7,27 (t, 1H), 7,17 (s, 1H), 6,25-6,32
(m, 1H), 1,88 (d, 3H), LC-MS [M+H] +: 411,0.

EXEMPLO 3: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}

- N-(1 metil pirazolil-4) carboxamida 3

A, HATU

O Me;SO; 0:"&(\’,,.- PaiC ”’"\Qm»
=t 1N NaOH =n methanol DIEA, DMF
2b 3a 3b

c N 3
O = cl
N— o =N
@%{o N NHJ; TFA o ,Q”‘
NH
=N DCM I
Bocy N cl N
Hp '
3
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[00120]Etapa 1: dimetilsulfato (3,33g, 26,4mmol) foi lentamente acrescenta-
do a uma solucdo agitada de 2b (1,09, 8,85mmol) em NaOH (10mL) que tinha sido
aquecido a 30°C. Apds ser agitado na temperatura ambiente por 3,5h, a mistura de
reacao foi extraida com acetato de etila (10mLx4), combinadas as fases orgéanicas,
foi lavada com salmoura (20mL), seca sobre MgQOu, filtrado e concentrado. O residuo
foi triturado com 6leo diesel e filtrado para produzir 3a (0,98¢g, 87 %) como um sdélido
branco.

[00121]Etapa 2: procedimento de 3a para 3 foi semelhante aquele de 1b pa-
ra 1 para fornecer 3 (133 mg, rendimento de A para 3 é 42,7 %). '"H-RMN (300MHz,
DMSO-de): & =10,76 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,56-7,61 (m, 1H), 7,47 (t,
1H), 7,01 (s, 1H), 6,82 (s, 2H), 6,15-6,22 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 1,81 (d, 3H), LC-MS
[M+H] +: 424,9.

EXEMPLO 4: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}

N-isoxazolil-4 carboxamida 4

=N, ’N‘D =N,
[Jo — ) 0 .HQl
e NO S
2 H,N
4a 4b dc
F
F
“ o Efb cl N
o =
07 I NH o o
7 NH
Cl N |
BDCzN N Cl ~ ,N
H,N” N
4d 4

[00122]Etapa 1: a solucdo de 4a (1g, 14,5mmol) em anidrido trifluoroacético
(7mL, 50,7mmol) foi acrescentado nitrato de aménio (1,8g, 22,5mmol) em 0,3g cada
porcdao, mantendo a temperatura de reacao entre 25-30°C. Ap6s a adi¢cao ser com-
pleta, a mistura foi vazada em agua com gelo e extraida com DCM (15mLx4). O ex-
trato foi lavado com a agua e a camada aquosa foi extraida com DCM. O extrato de
DCM combinado foi seco sobre MgQs, filtrado e concentrado para produzir um 6leo

verde amarelado. O 6leo foi triturado pelo hexano (resfriado a 5°C) para fornecer um
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solido que foi filtrado para fornecer 4b (0,729, 44 %).

[00123]Etapa 2: a uma solucdo de 4b (200 mg, 1,75mmol) em HCI conc.
(9mL) foi acrescentado SnCl2.2H20 (1,989, 8,77mmol). A mistura foi agitada na tem-
peratura ambiente por 1,5h, depois ajustada por Na2COs sat. até pH=8~9 e filtrada.
A fase aquosa foi extraida com EA (30x4) e o extrato combinado foi seco sobre
Na2S04 anidro e filtrado. 50mL da solugdo HCI/Et20 foi acrescentado ao filtrado e
agitado por 30 minutos entdo evaporou-se a secura para produzir 4c (125 mg, 59
%).

[00124]Etapa 3: a sintese de 4c a 4 foi semelhante aquele de 1c a 1 para
fornecer 4 (99 mg, 44 %). 'H-RMN (300MHz, DMSO): 6=11,13 (s, 1H), 9,22 (s, 1H),
8,78 (s, 1H), 7,57 - 7,61 (m, 1H), 7,44-7,49 (m, 1H), 7,01 (s, 2H), 6,98 (s, 1H), 6,15-
6,21 (m, 1H), 1,80 (d, 3H), LC-MS [M+H] +:411,9.

EXEMPLQO 5: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-

31-N-[4-(carbonil de pirrolidinil) fenil] carboxamida 5

COOH
g O
NO NG,
5b

o}
O —

5¢

z NH g

Sa

i Cl o i N F 5 0

5d 2 s

[00125]Etapa 1: a uma solucdo de 5a (500 mg, 3mmol), HATU (1,71g,
4, 5mmol) e DIEA (1,169, 9mmol) em DMF foi a acrescentada pirrolidina (320 mg,
4 5mmol). A mistura foi agitada durante a noite na temperatura ambiente. Apds eva-
porado, residuo foi purificado pela cromatografia em coluna (EA:MeOH=4:1) para
produzir 5b (0,529, 79 %).

[00126]Etapa 2: a uma solucao de 5b (370 mg) em MeOH foi acrescentado
Pd/C a 10 % (200 mg). A mistura foi hidrogenada na temperatura ambiente por 1h. A

mistura de reacéo foi filtrada e o filtrado foi evaporado para produzir 5¢ (276 mg,
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86,5 %).

[00127]Etapa 3: a sintese de 5c a 5 foi semelhante aquela de 1c para 1 para
fornecer 5 (54,5 mg, 29 %). 'H-RMN (300MHz, DMSO): & =10,69 (s, 1H), 7,89 (s,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,56 - 7,61 (m, 1H), 7,44-7,50 (m, 3H), 7,02 (s, 1H), 6,98 (s, 2H),
6,19-6,21 (m, 1H), 3,39 - 3,46 (m, 4H), 1,80-1,87 (m, 7H), LC-MS [M+H] +: 518,2.

EXEMPLO 6: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-

3}-N-[4-(N-metilcarbamoil) feml] carboxamida 6

COOH
— -
No2 /( :I

6a

@Nﬁ @N@

Boc,N «
HaN™ "N

6d

[00128]A sintese de 6a a 6 foi semelhante aquele de 5a a 5 para fornecer 6
(53 mg, 44 %). "H-RMN (300MHz, DMSO): 5=10,69 (s, 1H), 8,35-8,39 (m, 1H), 7,90
(d, 2H), 7,79 (d, 2H), 7,57-7,61 (m, 1H), 7,47-7,50 (m, 1H), 7,01 (s, 1H), 6,99 (s, 2H),
6,16-6,22 (m, 1H), 2,76 (d, 3H), 1,81 (d, 3H), LC-MS [M+H] +: 478,0.

EXEMPLO 7: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3}

- N-(6-metdxi (3-piridil)) carboxamida 7

F

H?Nﬁ A, HATU c © 1ra
N?~o~ DIEA, DMF ° I\ " bem NH
c

Ta Boc” BDC
7b

[00129]A sintese de 7a a 7 foi semelhante a aquela de 1c a 1 para fornecer
7 (75 mg, 33 %). '"H-RMN (300MHz, DMSO-de): & =10,62 (s, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,08-
8,13 (dd, 1H), 7,56-7,61 (m, 1H), 7,44-7,49 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,94 (s, 2H), 6,78
(d, 1H), 6,16 - 6,22 (m, 1H), 3,81 (s, 3H), 1,81 (d, 3H), LC-MS [M+H] +:452,0

EXEMPLO 8: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-

3}-N-[6-(N-metilcarbamoil) (3-piridil)] carboxamida 8
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. BocsN BocyN. HaN
2 | —_— | g
| — W 0~ N O~
N7 Br N7 TBr
o]
8c 8d

8a

%ﬁﬁ” — G

BocgN™ N

%ff*“ T — @rf\%ﬁ*“

HNT N

[00130]Etapa 1: a uma solucdo de 8a (1,13g, 6,5mmol) e Boc20 (2,89,
12,8mmol) em DMF (30mL) foi acrescentado DMAP (159 mg, 1,3mmol) na tempera-
tura ambiente. A mistura foi agitada na temperatura ambiente durante a noite e eva-
porada. O residuo foi purificado pela cromatografia em coluna (EA:PE=1:10) para
produzir 8b (1,059, 43 %).

[00131]Etapa 2: acetato de sddio (373 mg, 4,55mol) foi acrescentado a uma
solucdo de 8b (849 mg, 2,276mol) em etanol/DMF [(5:1) (84mL)]. A mistura foi dega-
seificada, e depois acrescentado Pd(dppf)Cl2.CH2CI2 (186 mg, 0,228mmol). A mis-
tura resultante foi aquecida sob atmosfera de CO a 90°C por 1,5h, depois evapora-
da. O residuo foi purificado pela cromatografia em coluna (PE:EA=10:1) para produ-
zir 8c (0,79, 84 %).

[00132]Etapa 3: a uma solugao de 8c (350 mg, 0,956mmol) em 5mL de DCM
foi acrescentado TFA (1,1mL, 14,34mmol). A mistura foi agitada por 2h e depois
evaporada a secura para produzir 8d.

[00133]Etapa 4: a sintese de 8d a 8e foi semelhante aquela de A a 5d para
fornecer 8e (390 mg, 70,3 %).

[00134]Etapa 5: a uma solucéo de 8e (390 mg, 0,562mmol) em 4mL de THF
foi acrescentado 2mL de aq. LiOH. A mistura foi agitada por 3h na temperatura am-
biente depois evaporada a maior parte do solvente. O residuo foi acidificado a

pH=3~4 e extraido com DCM (20mLx3), seco sobre Na2S04 e evaporado para pro-
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duzir 8f (330 mg, 88,2 %).

[00135]Etapa 6: a sintese de 8f a 8g foi semelhante a aquela de A a 5d para
fornecer 8g (147 mg, 80,3 %).

[00136]Etapa 7: a sintese de 8g a 8 foi semelhante a aquela de 1d a 1 para
fornecer 8 (18,5 mg, 18 %). 1TH-RMN (300MHz, DMSO-d6): 6 =11,04 (s, 1H), 9,04 (d,
1H), 8,63 - 8,67 (m, 1H), 8,46-8,49 (dd, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,58-7,62 (m, 1H), 7,45-
7,51 (m, 1H), 7,06 (s, 3H), 6,18-6,22 (m, 1H), 2,77-2,81 (d, 3H), 1,82 (d, 3H), LC-MS
[M+H] +:479,0,

EXEMPLQO 9: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3}

- N-[1-(2-hidroxietil) pirazolil-4] carboxamida 9

Er/\‘-”m A HATU
DzN\fi\NH —_ 02“*6!‘/\"’0“ Paic HEN\'CN’\\.-«OH
— =M
N K,COs,acetonitrile methanol DIEA, DMF

9a

E
Cl o N_NJ—DH ¢
o J:, TFA o] JZ/N /oM
L “oon o N
cl Bocy - DCMm !
9c

[00137]Etapa_1: uma solucdo de 2b (0,89, 7,08mmol), 2-bromoetanol-1
(0,979, 7,76mmol) e K2CO3 (1,469, 10,56mmol) em acetonitrila (15mL) foi aquecida a
60°C por 6h, entdo o solvente foi evaporado e ao residuo foi acrescentada agua
(15mL), extraido com acetato de etila (10mLx3), seco com MgOa4 e concentrado para
produzir 9a (1,059, 94 %) como sélido branco.

[00138]Etapa 2: procedimento de 9a a 9 foi semelhante aquele de 1b a 1 pa-
ra fornecer 9 (230 mg, rendimento de A a 9 é 69 %). 'H-RMN (300MHz, DMSO-d B):
6 =10,77 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,57-7,62 (m, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,01 (s,
1H), 6,86 (s, 2H), 6,17 - 6,20 (m, 1H), 4,84 (t, 1H), 4,08 (t, 2H), 3,66-3,72 (m, 2H),
1,81 (d, 3H), LC-MS [M+H] +:454,9.

EXEMPLO 10: N-(1-(2H-3.4.,5.6-tetra-hidropiranil-4) pirazolil-4) {6 - amino - 5

-[(2.6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3} carboxamida 10
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MNH i
N
=N K,COsacetonitrile methanol DIEA, DMF

2b

""‘O'CD 9 ? A HATU
O 10a DZMC __Pac m—h{ _—
- . g
10¢

[00139]Etapa 1: a uma solucao de 2b (1,09, 8,85mmol) em DMF (30mL) foi
acrescentado NaH (60 %, 0,71g, 10,0mmol) a 0°C, e agitado naquela temperatura
por 1h, entdo 10a (2,239, 12,4mmol) foi acrescentado. A mistura resultante foi aque-
cida a 100°C durante o fim de semana, evaporada e purificada pela cromatografia
em coluna para produzir 10b (0,822g, 55,5 %).

[00140]Etapa 2: procedimento de 10a a 10 foi semelhante aquele de 1b a 1
para fornecer 10 (18,5 mg, o rendimento de A para 10 é 7,5 %). 1H-RMN (300MHz,
CDCI3): & =9,64 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,37 (s, 1H), 7,31-7,36 (m, 1H),
7,06-7,12 (m, 1H), 6,23-6,26 (m, 1H), 5,35 (s, 2H), 4,28-4,34 (m, 1H), 4,08-4,13 (m
2H), 3,49-3,57 (m, 2H), 2,05-2,12 (m, 4H), 1,88 (d, 3H), LC-MS [M+H] +: 495,0.

Exemplo 11: 4cido 6-amino-5-[1-(2,6-dicloro-3-fluoro-fenil) - etdxi] - piridazina

3 - carboxilico piridinil-4 amida.

Q;i )
G i iie g SU < SIS VP
ul‘-‘:xl A —_— m‘_[“_.,n ﬂ'rj[%l)‘\x
'D“- M, N"’N
1

11a 11¢

[00141]A uma mistura de A (50 mg, 0,092mmol) e TEA (19 mg, 0,18mmol)
em DCM (5mL) foi acrescentado cloreto de oxalila (23 mg, 0,18mmol) gota a gota
em 0°C. Apéds a adicao foi completa, a mistura foi agitada na temperatura ambiente
durante 2 horas e evaporou-se. residuo foi dissolvido em DCM (2mL) e acrescentou
a mistura de lib (17 mg, 0,18mmol) e TEA (46 mg, 0,46mmol) em DCM (4mL) gota a
gota a 0°C. Apods a adicao completa, a mistura foi agitada na temperatura ambiente

durante o fim de semana, depois evaporada. O residuo foi dissolvido em uma mistu-
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ra de DCM (3mL) e TFA (1mL), agitado na temperatura ambiente durante 2 horas e
evaporado. O residuo resultante foi alcalinizado por Na2COs ag. sat. até pH=8, e ex-
traido com acetato de etila (10mLx5). A fase orgénica combinada foi seca sobre
MgOa4 e concentrado o residuo foi purificado por TLC-Prep para produzir composto
de titulo (5,1 mg, 13 %). 'H-RMN (300MHz, CDC13): d =9,94 (s, 1H), 8,52-8,54 (d,
2H), 7,62-7,64 (dd, 2H), 7,33-7,38 (m, 2H), 7,07-7,13 (m, 1H), 6,24-6,27 (m, 1H),
5,43 (s, 2H), 1,89-1,92 (d, 3H), LC-MS [M+H] +: 422,0.

Exemplo 12: 4cido 6-amino-5-[1-(2.6-dicloro-3-fluoro-fenil) - etdxil - piridazi-

na-3-carboxilico piridinil-3 amida.

[00142]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 11 (36 mg, 32 % da
etapa de ligagéo final). 'TH-RMN (300MHz, CDC13): & =9,85 (s, 1H), 8,79-8,80 (d,
1H), 8,36-8,38 (dd, 1H), 8,24-8,28 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,30-7,40 (m, 1H), 7,-7-7,13
(9, 1H), 6,23-6,29 (q, 1H), 5,41 (s, 2H), 1,89-1,91 (d, 3H), LC-MS [M+H] +: 422,0.

Exemplo 13: acido 6-amino-5-[1-(2,6-dicloro-3-fluoro-fenil) - etdxi] - piridazi-

na-3-carboxilico pirimidinil-5 amida.

Cl
FJ:"':;%/ a /EN)
Cl UNN N
N trﬁ‘”
[00143]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 11. '"H-RMN (300MHz,

CDC13): 5 =9.86 (s, 1H), 9.16 (s, 2H), 8.99 (s, 1H), 7.34-7.39 (m, 2H), 7.08-7.14 (q,
1H), 6.22 - 6.27 (g, 1H), 5.47 (s, 2H), 1.89-1.92 (d, 1H). LC-MS [M+H] +: 423.0.

Exemplo 14: 4cido 6-amino-5-[1-(2.6-dicloro-3-fluoro-fenil) - etdxil - piridazi-

na-3-carboxilico (tetra-hidro-piranil-4) — amida
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[00144]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 11 (1,0mg, 13 % da
etapa final). "H-RMN (300MHz, CDC13): 8=7,30-7,35 (m, 1H), 7,06-7,13 (m, 1H),
6,79 (s, 1H), 6,13 - 6,19 (m, 1H), 5,16 (s, 2H), 4,16-4,26 (m, 1H), 3,48-3,78 (m, 2H),
1,83-1,85 (d, 3H), 1,60-1,60 (m, 6H), LC-MS [M+H] +: 429,1.

EXEMPLO 15: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-

3}-N-( 4 metdxifenil) carboxamida.
|

A

HNN

15b

[00145]Etapa 1: a mistura de A (300 mg, 0,55mmol)), HATU (313 mg,
0,82mmol) e DIEA (142 mg, 1,10mmol) em DMF (15mL) foi agitada na temperatura
ambiente por 0,5h, depois foi acrescentado 15a (74 mg, 0,60mmol). A mistura resul-
tante foi agitada em temperatura ambiente por 0,5h e evaporada. O residuo foi puri-
ficado pela cromatografia em coluna (EA:PE=1:4) para fornecer 15b (196 mg, 55 %).

[00146]Etapa 2: 15b (196 mg, 0,30mmol) foi dissolvido em uma mistura de
DCM (5mL) e TFA (1,5mL), agitado na temperatura ambiente durante 2 horas e eva-
porado. O residuo foi ajustado por Na2COs sat. a pH=8 e extraido com acetato de
etila (10mLx5). A fase organica combinada foi seca sobre MgO4 e concentrada. O
residuo foi triturado com metanol e filtrado para produzir 15 (114 mg, 84 %). 'H-RMN
(300MHz, CDCls): 6 =1,88 (d, 3H), 3,80 (s, 3H), 5,34 (s, 2H), 6,21-6,29 (m, 1H), 6,87-
6,90 (m, 2H), 7,06 - 7,11 (m, 1H), 7,31-7,36 (m, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,58-7,62 (m, 2H),
9,69 (s, 1H), MS de LC-[M+H] +:450,9.

EXEMPLO 16: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-
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31-N-(4-morfolinil-4fenil) carboxamida.

Cl
o7 N
Cl = _N

HoNT SN

[00147]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 15 (95 mg, 51 % da
etapa final). 'TH-RMN (300MHz, CDCls): & =1,88 (d, 3H), 3,12 (t, 4H), 3,86 (t, 4H),
5,33 (s, 2H), 6,24 - 6,26 (m, 1H), 6,90 (d, 2H), 7,05-7,11 (m, 1H), 7,31-7,36 (m, 1H),
7,41 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 9,68 (s, 1H), LC-MS [M+H] +:505,9.

EXEMPLO 17: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-
3}-N-benzamida

Cl o @
3?Hw
N SN

[00148]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 15 (50 mg, 32 % da

etapa final). "TH-RMN (300MHz, CDCls): & =1,90 (d, 3H), 5,34 (s, 2H), 6,23-6,29 (m

1H), 7,06-7,15 (m, 2H), 7,32-7,38 (m, 3H), 7,43 (s, 1H), 7,68-7,71 (m, 2H), 9,79 (s,
H), LC-MS [M+H] +:420,9.

EXEMPLO 18: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-

3}-N-[4-(2-morfolinil-4etdxi) fenil] carboxamida.

oAt ST g oS S L

18a 18b 18¢c 18d

(I: cl
cl ON O/ L,o — F/?;gﬁ OOJ\DD
HN TN

18e 18
[00149]Etapa 1: uma mistura de 18a (3,049, 22mmol), 18b (3,729, 20mmol)
e K2COs (2,07g, 60mmol) em CH3CN (80mL) foi aquecida sob refluxo por 2,5h. O
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sélido foi extraido por filtracao e o filtrado foi evaporado sob vacuo. O residuo foi pu-
rificado por cromatografia em coluna (EA:PE=1:2) para fornecer 18c (4,589, 91 %).

[00150]Etapa 2: a uma solugédo de 18c (160 mg, 0.63mmol) em metanol
(10mL) foi acrescentado Pd/C de 10 % (140 mg). A mistura foi hidrogenada sob a
atmosfera de Hz durante a noite. Pd/C foi extraido por filtragdo e o filtrado foi evapo-
rado para fornecer a matéria-prima 18a (135 mg, 96 %) que foi usada para a etapa
seguinte sem purificacéo.

[00151]Etapa 3: procedimento de 18d a 18 foi semelhante a aquele no
Exemplo 15 (131 mg, 44 % de A). '"H-RMN (300MHz, CDCls): 5 =1,89 (d, 3H), 2,57
(t, 4H), 2,79 (t, 2H), 3,73 (t, 4H), 4,10 (t, 2H), 5,34 (s, 2H), 6,22-6,28 (m, 1H), 6,87-
6,92 (m, 2H), 7,06-7,08 (m, 1H), 7,31-7,36 (m, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,57-7,62 (m, 2H),
9,69 (s, 1H), LC-MS [M+H] +:550,0.

EXEMPLO 19: 6-amino-5-[(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etdxi] piridazinil-3} - N-

(1-metil-6-0x0-1,6-di-hidro-piridinil-3)) carboxamida

O
- LT . o
e
oen” N N SN N

\‘N“\

19a 19b 19¢

A E ’C‘(O FEII/ Z (0]
cl SN N T cl N

— | | = N ~
BOC -~ N N

BOC H,N N

19d 19

[00152]Etapa 1: a uma solucdo de 19a (1,09, 7,14mmol) em DMF (30mL) foi
acrescentado NaH (0,349, 8,57mmol). A suspenséo foi agitada em 0°C por 0,5h e
acrescentado CHsl (1,1g, 7,86mmol) gota a gota a 0°C. A mistura resultante foi per-
mitida para aquecer até a temperatura ambiente por 1h e evaporada. O residuo foi
acrescentado a NaHCOs (5mL) sat. e agua (5mL). A suspensao foi extraida com
DCM (15mL) duas vezes. O extrato combinado foi lavado com &agua, seco sobre

MgOs e concentrado. O residuo foi purificado pela cromatografia em coluna
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(EA:PE=I:20) para fornecer 19b (693 mg, 63 %).

[001583]Etapa 2: p6 de ferro redutor (129 mg, 2,30mmol) e HCI 2N (0,07mL)
foram acrescentados a uma solucéo agitada de 19b (113 mg, 0,33mmol) em etanol
(3mL) a 0°C. A mistura resultante foi aquecida sob refluxo por 2h e filtrada. O sélido
marrom foi lavado com etanol por varias vezes. A fase de etanol combinada foi eva-
porada e o residuo foi dissolvido em acetato de etila (15mL) e lavado com Na2COs3
aqg. 1,5N (20mL). A mistura de bi-fase foi separada e a fase de agua foi re-extraida
com acetato de etila (15mLx3). A fase organica combinada foi seca sobre MgOQOx, fil-
trada e evaporada para produzir 19¢ (205 mg, aproximadamente 100 %).

[00154]Etapa 3: procedimento de 19c a 19 foi semelhante a aquele no
Exemplo 15 (70 mg, 42 % de A). 'TH-RMN (300MHz, CDClI3): & =1,89 (d, 3H), 3,57 (s,
3H), 5,40 (s, 2H), 6,21-6,27 (m, 1H), 6,59 (d, 1H), 7,06-7,12 (m, 1H), 7,26-7,37 (m,
3H), 8,28 (d, 1H), 9,40 (s, 1H), LC-MS [M+H] +:451,9.

EXEMPLO 20: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-

31-N-(1-metil-6-oxo (3-piperidil)) carboxamida.

Ci 1
f:fo c A F@Q/ /C(O /C‘J\;C/ o
3 F
o NN cl Of\jiu N cl ONN/CK\\
. AN N
M N N
BOC HN
20b 20

19b 20a BOC

[00155]Etapa 1: procedimento de 19b a 20a foi semelhante aquele de 18c a
18d que forneceu 20a (92 mg, 91 % de).

[00156]Etapa 2: procedimento de 20a a 20 foi semelhante a aquele no
Exemplo 15 (131 mg, 21 % de A). 'H-RMN (300MHz, CDCls): 5 =1,88 (d, 3H), 1,92-
2,08 (m, 2H), 2,47-2,54 (m, 2H), 2,92 (d, 3H), 3,20-3,27 (m, 1H), 3,59-3,65 (m, 1H),
4,39-4,42 (m, 1H), 5,37 (s, 2H), 6,18-6,24 (m, 1H), 7,06-7,11 (m, 1H), 7,31-7,36 (m,
2H), 7,95 (d, 1H), MS de LC-[M+H] +:457,1.

EXEMPLO 21: 6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3}

- N-(6-0x0-1,6-di-hidropiridinil-3)) carboxamida.
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[00157]Etapa 1: procedimento de 19a a 21a foi semelhante aquele de 19b a
19c que forneceu 21a que foi usado para a etapa seguinte sem purificacao.

[00158]Etapa 2: procedimento de 21a a 21 foi semelhante a aquele no
Exemplo 15 (6,8 mg, 4,2 % de 39c). '"H-RMN (300MHz, DMSO-de): & =1,82 (d, 3H),
6,14-6,21 (m, 1H), 6,32 (d, 1H), 6,89 (s, 2H), 6,99 (s, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,56-7,61 (m
1H), 7,76-7,80 (m, 1H), 7,93 (s, 1H), 10,40 (s, 1H), 11,41 (brs, 1H), LC-MS [M+H]
+:437,9.

EXEMPLO 22: Sintese de 6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi]

piridazinil-3}-N-(6.7-di-hidro-4H-pyrano [4.3-d] 1,3-tiazolil-2) carboxamida

Cl

H, N~
[00159]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 15 (126 mg, 36 % da
etapa final). '"H-RMN (300MHz, DMSO-J6): 5=1,83 (d, 3H), 2,64-2,73 (m, 2H), 3,92
(t, 2H), 4,68 (s, 2H), 6,18-6,24 (m, 1H), 6,98-7,12 (m, 3H), 7,46 (t, 1H), 7,58-7,62 (m
1H), 11,69 (s, 1H), LC-MS [M+H] +:484,1.
EXEMPLO 23: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-

31-N-(4.5.6.7-tetra-hidro-1,3-tiazol [5.4-c] piridinil-2) carboxamida.

o '{m
R S U T o
| I " °
CRRRNE N SR SRy
N/Q_/ . f |_/

23a 23b 23

[00160]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 15 (102 mg, 42 % da
etapa final). '"H-RMN (300MHz, DMSO-de): & =1,82 (d, 3H), 1,97-2,03 (m, 1H), 2,51-
2,58 (m, 2H), 2,96 (t, 2H), 3,80 (s, 2H), 6,18-6,24 (m, 1H), 6,99 (s, 1H), 7,07 (brs,
2H), 7,48 (t, 1H), 7,58-7,63 (m, 1H), LC-MS [M+H] +:482,9.
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EXEMPLOQO 24: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-

3}-N-(1-(4-piperidil) pirazolil-4) carboxamida.
S O o DO~ DO

2b 24a 24b 24c

@ a
A ¥ o =4 N
A L
—_— e | = - a | % =,
en:\l & . o~
Boc

HCI

24d 24
[00161]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 10 (6,8 mg). 'H-RMN
(300MHz, DMSO-ds): 6 =1,87 (d, 3H), 2,14-2,19 (m, 4H), 2,99-3,06 (m, 2H), 3,32-
3,44 (m, 2H), 4,42-4,50 (m, 1H), 6,28-6,34 (m, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,51 (t, 1H), 7,61-
7,66 (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,69 (brs, 1H), 9,16-9,18 (m, 1H), 9,39-9,42
(m, 1H), 10,93 (s, 1H), LC-MS [M+H] +:494,0.
EXEMPLO 25: {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-

3}-N-{4-[(4-metil-piperazinil) carbonil] fenil} carboxamida.
. A ) . - .
= " ° ¥ /Q;/ P /@*/\]
ot A pacta LA asta
—_ !
o L ";\/C\H\ HCI
25

25a

25b
[00162]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 15 (102 mg, 42 % da
etapa final). '"H-RMN (300MHz, DMSO-ds): & =1,84 (d, 3H), 2,78 (d, 3H), 3,02-3,11
(m, 2H), 3,35 - 3,43 (m, 4H) 5 3,77-3,96 (m, 2H), 6,20-6,27 (m, 1H), 7,06 (s, 1H),
7,42-7,63 (m, 50), 7,94 (d, 2H), 10,59 (brs, 1H), 10,75 (s, 1H), LC-MS [M+H] +:547,1.
EXEMPLO 26: Sintese de {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi]

piridazinil-3}-N-[4-(piperazinilcarbonil) fenil] carboxamlda

[00163]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 15 (139 mg, 70 % de A).
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'H-RMN (300MHz, CDCls): & =0,85-0,86 (m, 1H), 1,90 (d, 3H), 2,88 (m, 4H), 3,56

(brs, 4H), 5,40 (s, 2H), 6,22-6,29 (m, 1H), 7,06-7,12 (m, mao esquerda), 7,32-7,37

(m, 2H), 7,40-7,43 (m, 2H), 7,72-7,75 (m, 2H), 9,89 (s, 1H), LC-MS [M+H] +:533,0.
EXEMPLO 27: Sintese de {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etéxi]

piridazinil-3}-N-[1-(2-metdximetil)-6-o0x0-1,6-di-hidro-piridinil-3)] carboxamida.

(=] o o
- S U ¢
B
o " + o o N LN

19a 27a 27b 27c

A -] o
/q/ o ,,/-’\.I;r' /q/ s i/z\fr
— @ W RN W e T
chr W " W=
27d 27

[00164]A sintese foi semelhante aquela do Exemplo 19 (157 mg, 56 % de A).
'H-RMN (300MHz, CDCls): d =1,89 (d, 3H), 3,32 (s, 3H), 3,69 (t, 2H), 4,10-4,15 (m,
2H), 5,38 (s, 2H), 6,23-6,27 (m, 1H), 6,58 (d, 1H), 7-07-7,12 (m, 1H), 7,32-7,44 (m,
3H), 8,13 (d, 1H), 9,39 (s, 1H), LC-MS [M+H] +:496,0.

EXEMPLO 28: Sintese de {6-amino-5-[(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etoxi] pirida-

zinil-3}-N-(1-etil-6-ox0-1,6-di-hidro-piridinil-3)) carboxamida.

= ° = ° o
I =
o - Sy M —

N\“‘H“‘\/

19a 28a 28b

a
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F 2]
Dl‘x_ N [ = /q\_/
N
Bac H//h'_ |N
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[00165]Etapa 1: ao hidreto de sodio (0,63g em uma dispersao de 60 % em

A E
—

6leo mineral, 15,8mmol) é acrescentado uma solucdo do composto 19a (2g,
14,4mmol) em DMF (20mL) na temperatura ambiente e agitado por 30 minutos. O

iodeto de etila (2,29, 14,4mmol) € acrescentado a mistura de reacdo e agitado du-
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rante 16 horas na temperatura ambiente. A mistura de reacao € diluida com acetato
de etila, lavada com &gua, e seca sobre sulfato de s6dio e concentrada sob vacuo
para produzir composto 28a (2g, 60 %).

[00166]Etapa 2: uma mistura do composto 28a (5g, 29,7mmol), Fe (6,79,
119mmol) em AcOH (5mL), 4gua (50mL) e MeOH (50mL) foi aquecida ao refluxo por
30 minutos. O solvente foi retirado sob vacuo e o residuo foi purificado por cromato-
grafia em coluna para produzir o composto 28b (2,5g, 60 %).

[00167]Etapa 3: a uma solucdo do composto 28b (1g, 7,25mmol) em DMF
(30 ml) foi acrescentado HATU (4,13g, 10,87mmol) e o composto A (20 mg,
163mmol), DIEA (3,8mL, 21,74mmol), e a mistura foi agitada na temperatura ambi-
ente durante a noite. A mistura de reacao foi tratada com a agua e extraida com EA.
A camada orgéanica foi lavada com salmoura, seca sobre MgO4 e concentrada sob
pressdo reduzida. O produto cru foi purificado por cromatografia em flash
(DCM:MeOH=10:1) para produzir composto 28c (3,29, 66 %).

[00168]Etapa 4: a solucdo do composto 28c (29, 3mmol) em DCM (5mL) foi
acrescentado TFA (8mL). A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 4h e
evaporada. O residuo foi purificado pela cromatografia em coluna
(DCM:MeQOH=20:1) para fornecer 28 (700 mg, 50 %). '"H-RMN (300MHz, DMSO-ds):
0 =10,04 (s, 1H), 8,23-8,24 (d, 1H), 7,69-7,73 (dd, 1H), 7,56-7,61 (m, 1H), 7,44-7,50
(t, 1H), 6,97 (s, 1H), 6,92 (s, 2H), 6,33-6,37 (d, 1H), 6,15-6,18 (g, 1H), 3,85-3,92 (q,
2H), 1,80-1,82 (d, 3H), 1,17-1,22 (t, 3H), LC-MS [M+H] +: 467,0.

EXEMPLO 29: Sintese de {6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi]

piridazinil-3}-N-(2-metdxi (4-piridil)) carboxamida.
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[00169]Etapa 1: 4-amino-2-cloropiridina (15 g, 117 mmol, 1,0 equiv) foi dis-
solvido em 100 mL de THF. Uma solu¢do do metdxido de sédio em metanol (1,0 M,
234 mL, 234 mmol, 2,0 equiv) foi acrescentada e a solucao resultante foi colocada
em refluxo em um tubo selado durante 16 horas a 140°C. A mistura de reacao foi
envasada em 500mL de uma solugéo de bicarbonato de sédio saturada rapidamente
agitada. 500mL do acetato de etila foi acrescentado e as camadas foram separadas.
A camada organica foi seca sobre sulfato de sodio, decantada, e concentrada a va-
cuo. A cromatografia em SiO2 (acetato de etila a 30 % em hexanos) forneceu 29b
como um sélido amarelo (2,1 g, 14 %).

[00170]Etapa 2 a 3: a seguinte sintese foi semelhante aquela do Exemplo 28
(700 mg, 67 % da etapa final). "H-RMN (300MHz, DMSO-ds): & =10,83 (s, 1H), 8,00-
8,02 (d, 1H), 7,57-7,61 (m, 1H), 7,44-7,50 (m, 2H), 7,35-7,36 (d, 1H), 7,02 (m, 3H),
6,19-6,21 (g, 1H), 3,81 (s, 3H), 1,80-1,83 (d, 3H), LC-MS [M+H] +: 453,0.

EXEMPLO 30: DADOS BIOLOGICOS

Ensaios Bioguimicos de c-Met e ALK

[00171]Ensaios de quinase. Os ensaios foram executados como descrito em

Fabian et al. (2005) Nature Biotechnology, volume 23, p.329 e em Karaman et al.
(2008) Nature Biotechnology, volume 26, p.127.
[00172]Para a maior parte de ensaios, a cepa de fago T7 marcada pela qui-

nase foi cultivada em paralelo em blocos de 24 pogcos em um derivado de hospedei-
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ro de E. coli da cepa de BL21. E. coli foi cultivado para a fase log e infectada com
fago T7 de uma solugédo congelada (a multiplicidade da infeccdo ~ 0,1) e incubada
com agitacdo em 32 °C até a lise (~90 minutos). Os lisados foram centrifugados
(6.000 x g) e filtrados (0,2 mm) para retirar residuos de célula. As quinases restantes
foram produzidas em células HEK-293 e posteriormente marcados com DNA para
deteccédo por qPCR. As contas magnéticas revestidas de streptavidina foram trata-
das com pequenos ligantes de molécula biotinilados durante 30 minutos na tempera-
tura ambiente para gerar resinas de afinidade de ensaios de quinase. As contas de
ligante foram bloqueadas com excesso de biotina e lavadas com tampéo de bloqueio
(SeaBlock (Furam), BSA de 1 %, Tween 20 0,05 %, DTT a 1 mM) para retirar ligante
livre e reduzir a ligacdo de fago nao-especifica. As reacdes de ligacao foram monta-
das combinando quinases, contas ligantes de afinidade, e composto de experiéncia
em 1X tampao de ligacao (SeaBlock de 20 %, 0,17x PBS, Tween de 0,05 % 20, DTT
de 6 mM). O composto de experiéncia foi preparado como solucdo de estoque 40x
em DMSO a 100 % e diluido diretamente no ensaio. Todas as reacdes foram execu-
tadas em placas de polipropileno de 384 pogos em um volume final de 0,04 mL. As
placas de ensaio foram incubadas na temperatura ambiente com agitacao durante 1
hora e as contas de ligacdo foram lavadas com tampao de lavagem (1x PBS,
Tween20 de 0,05 %). As contas entdo foram re-ssuspensas no tampao de eluicao
(1x PBS, Tween20 de 0,05 %, 0,5 mM ligante de afinidade nao-biotinilado) e incuba-
das em temperatura ambiente com agitacdo durante 30 minutos. A concentracao da
quinase nas eluigbes foi medida por qPCR.

[00173]A maior parte de composto forneceu valores de 1Cso <100 nM no en-
saio de MET e alguns compostos forneceram valores de 1Cs0 <100 nM no ensaio de
ALK.

Andlise Ron Bioquimica

[00174]0O composto é analisado para a atividade bioquimica essencialmente
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de acordo com seguinte procedimento. Em um volume de reagéo final de 25 pL, Ron
(h) (5-10 mU) é incubado com MOPS 8 mM pH=7, EDTA 0,2 mM, 250 uM
KKSRGDYMTMQIG, MgAcetate a 10 mM e [(y-33P-ATP] (atividade especifica apro-
ximadamente 500 cpm/pmol, concentracdo como necessitado). A reacéo é iniciada
pela adicdo da mistura de MgATP. Apéds incubacao durante 40 minutos na tempera-
tura ambiente, a reacao € parada pela adi¢cdo de 5 pL de uma solucao de &cido fos-
férico a 3 %. 10 uL da reacéo entdo sdo gotejados para um papel de filtro P30 e la-
vado trés vezes durante 5 minutos com acido fosférico de 75 mM e uma vez com
metanol antes de contagem de cintilagdo e secagem.

Ensaio de Fosforilacdo de Receptor de c-Met

[00175]As células de A549 sdo usadas neste ensaio. As células sdo semea-
das em uma densidade de 40.000 células/po¢o no meio de crescimento (RPMI+10%
FBS) em placas de 24 pocos e cultivadas durante a noite a 37°C para ligacdo. As
células sao expostas ao meio de inanicdo (RPMI + BSA 1%). As diluicbes do com-
posto de experiéncia sdo acrescentadas as placas e incubadas em 37°C durante 1
hora. As células sdo entao resfriadas a temperatura ambiente por 15 minutos segui-
dos pela estimulagdo com HGF 40 ng/mL durante 15 minutos. As células séo lava-
das uma vez com PBS frio com gelo e depois lisadas com 110 uL/pog¢o com tampéao
de lise (Sinalizacdo de Célula #9803 +0,2 % inibidor de protease, Sigma P1860) du-
rante 1 hora a 4°C. Os lisados de célula sao transferidos para tubos de microcentri-
fuga e sdo girados em 10.000 rpm por 10 minutos a 4°C e o HGFR fosforilado &
quantificado por Phospho-HGF humano R/c-Met ELISA kit (R&D, DYC2480) de

acordo com as instrug¢des do fabricante.

Incorporacdo por Referéncia

[00176]Cada um dos pedidos e patentes citados neste texto, bem como ca-

da documento ou referéncia citada em cada um dos pedidos e patentes (incluindo
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durante o prosseguimento de cada patente emitida; "documentos citados durante o
pedido"), e cada um dos PCT e pedidos estrangeiros ou patentes correspondentes
e/ou na prioridade de divisdo em paragrafos de quaisquer desses pedidos e paten-
tes, e cada um dos documentos citados ou referidos em cada um dos documentos
citados no pedido, sdo aqui expressamente incorporados pela referéncia. Mais ge-
ralmente, os documentos ou as referéncias sdo citados nesse texto, em uma Lista
de Referéncia, ou no préoprio texto; e, cada um destes documentos ou referéncias
("referéncias aqui citadas"), bem como cada documento ou referéncia citada em ca-
da uma das referéncias aqui citadas (incluindo quaisquer especificacoes, instrucdes

do fabricante, etc.), sdo aqui expressamente incorporadas pela referéncia.
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REIVINDICACOES
1. Composto CARACTERIZADO pelo fato de que tem a férmula I:

Ry O
Ry" | N e
!
N H
H,N -
|

ou um sal do mesmo; em que:

R1 é arilalquil C7-12 ou heteroarilalquil C2-11, cada um opcionalmente substitu-
ido por 1 a 4 Z' independentes;

Rs3 é hidrogénio, hidroxila, alcéxi C1-s, ou alquilamino Ci1-s;

Re é opcionalmente substituido por aril Ce-10 ou heteroaril C1-11, ou heteroci-
clil C1-11 saturado ou insaturado, em que Res é opcionalmente substituido por 1 a 3
grupos, independentemente selecionados a partir de alquil C1-s, cicloalquil Cs-s, hete-
rociclil C1-11, alcdxi C1-s, hidroxialquil C1-s, -C(O)NR7Rs, e Z'; em que cada um pode
ser também opcionalmente substituido;

R7 e Rs sdo cada um independentemente selecionados a partir de H, alquil
C1-s, cicloalquil Cs-s, alquenil Cz-4, alquinil Cz-4, aril Ces-10, heterociclil C1-11 € heteroaril
C1-11, ou R7 e Rs junto com nitrogénio formam um heterociclil C1-11 ou heteroaril C1-11;

cada Z' sendo halogéneo, CN, NO2, OR'®, SR, 5(0)20R", NR"®R"6, C+-Co2-
perfluoroalquil, Cs-Cz2-perfluoroalcoxi, 1,2-metilenodioxi, C(O)OR'®, C(O)NR'"R'S,
OC(O)NR'R1S, NR'C(O)NR'SR'S, C(NR'®)NR'®R"S, NR'C(NR'6)NR'SR'S,
S(0)2NR™R', R', C(O)R', NR'C(O)R'", S(O)R"", S(O)2R"", R'6, oxo, C(O)R'S,
C(O)(CH2)aOH, (CH2)nOR", (CH2)nC(O)NR'R' ou NR'S(0)2R"", onde n varia in-
dependentemente de 0 a 6 inclusive;

cada R é independentemente hidrogénio, alquil C1-C4 ou cicloalquil C3-Ce;

cada R'® ¢ independentemente hidrogénio, alquenil C2.4, alquinil C2., ciclo-
alquil Cs-Ce, aril Cs-10, heterociclil C1-11, heteroaril C1-11, alquil C1-C4 ou alquil C1-C4

substituido por cicloalquil C3-Cs, aril Ce-10, heterociclil C1-11 ou heteroaril C1-11;

Petica0 870210015482, de 16/02/2021, pég. 11/16



2/6

cada R'"” é independentemente cicloalquil C3-Cs, aril Cs-10, heterociclil C1-11,
heteroaril C1-11, alquil C1-C4 ou alquil C1-C4 substituido por cicloalquil C3-Ce, aril Cs-1o0,
heterociclil C1-11 ou heteroaril C1-11.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que Rs € opcionalmente substituido por aril Cs-10 ou heteroaril C1-11, em que Rs €
substituido por alquil C1-s, alcoxi C1-s, ou -C(O)NR7Rs.

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2, CARACTERIZADO pelo fato
de que Rs é aril Cs-10 substituido, em que Res € substituido por -C(O)NR7Rs.

4. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 2, CARACTERIZADO pelo fato
de que Re é heteroaril C1-11 substituido, em que Rs é substituido pelo alcoxi C1-s ou -
C(O)NR7Rs.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que Rs é opcionalmente substituido por heterociclil C1-11 saturado ou insaturado.

6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que R1 ¢ arilalquil C7-12 opcionalmente substituido por 1 a 4 Z' independentes.

7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 2, CARACTERIZADO pelo fato
de que cada Z' é independentemente halogénio.

8. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que R3 é H.

9. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato

de que é de que tem a formula Il:

Cl
F H 0
Cl O j\ _Rg
|
~N H
H,N~ N
I (In);

ou um sal do mesmo; em que:
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Res € opcionalmente substituido por aril Ce-10 ou heteroaril C1-11 ou heterociclil
C1-11 saturado ou insaturado, em que Rs € opcionalmente substituido por alquil C1-s,
cicloalquil Cs-s, heterociclil C1-11, alcoxi C1-6, hidroxialquil C1-s, ou -C(O)NR7Rs; e

R7 e Rs sdo cada um independentemente selecionados a partir de H, alquil
C1-s, cicloalquil Cs-s, alquenil C2-4, alquinil C2-4, aril Cs-10, heterociclil C1-11 € heteroaril
C1-11, ou R7 e Rs juntos com nitrogénio formam um heterociclil C1-11 ou heteroaril C1-
11.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fa-
to de que o composto € selecionado a partir dos seguintes:

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-6-morfolinil-
4-il-piridinil-3-il-carboxamida (1);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3-il}-N-pirazolil-
4-il- carboxamida (2);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3-il}-N-(1-metil
pirazolil-4-il) carboxamida (3);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-
isoxazolil-4-il- carboxamida (4);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-[4-
(pirrolidinilcarbonil) fenil] carboxamida (5);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-[4-(N-
metilcarbamoil) fenil] carboxamida (6);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3-il}-N-(6-metoxi
(3-piridil)) carboxamida (7);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-[6-(N-
metilcarbamoil) (3-piridil)] carboxamida (8);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-[1-(2-

hidroxietil) pirazolil-4-il] carboxamida (9);
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N-(1-(2H-3,4,5,6-tetra-hidropiranil-4-il) pirazolil-4-il) {6-amino-5-[(2,6-dicloro-
3-fluorofenil -) etdxi] piridazinil-3-il} carboxamida (10);

6-amino-5-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etoxi)-piridazinil-3-il-N-(piridinil-4-il) -
carboxamida (11);

6-amino-5-(1-(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etoxi) - piridazinil-3-il-N-(piridinil-3-il) -
carboxamida (12);

6-amino-5 - (1 - (2,6-dicloro-3 - fluorofenil) etoxi)-piridazinil-3-il-N-(pirimidinil-
5-il) - carboxamida (13);

acido 6-amino-5-[1 - (2,6-dicloro-3-fluoro-fenil) - etdxi] - piridazina-3- carboxi-
lico (tetra-hidro-piranil-4-il) - amida (14);

{6-amino-5-[(2,6-dicloro-3-fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-(4-metoxifenil)
carboxamida (15);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etéxi] piridazinil-3-il}-N-(4-
morfolinil-4-il-fenil) carboxamida (16);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-
benzamida (17);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-[4-(2-
morfolinil-4-il- etoxi) fenil] carboxamida (18);

6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-(1-metil-6-
oxo-1,6-di-hidro-piridinil-3-il)) carboxamida (19);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-(1-metil-
6-oxo (3-piperidil)) carboxamida (20);

6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3-il}-N-(6-oxo-
1,6-di-hidropiridinil-3-il)) carboxamida (21);

6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3-il}-N-(6,7-di-
hidro-4H-pirano [4,3-d] 1,3-tiazolil-2-il) carboxamida (22);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-(4,5,6,7-
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tetra-hidro-1,3-tiazol [5,4-c] piridinil-2-il) carboxamida (23);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-(1-(4-
piperidil) pirazolil-4-il) carboxamida (24);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etéxi] piridazinil-3-il}-N-{4-[(4-
metilpiperazinil) carbonil] fenil} carboxamida (25);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-[4-
(piperazinilcarbonil) fenil] carboxamida (26);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3-il}-N-[1-(2-
metoxietil)-6-oxo-1,6-di-hidro-piridinil-3-il)] carboxamida (27);

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etdxi] piridazinil-3-il}-N-(1-etil-6-
oxo-1,6-di-hidro-piridinil-3-il)) carboxamida (28); e

{6 - amino - 5 -[(2,6 - dicloro - 3 - fluorofenil) etoxi] piridazinil-3-il}-N-(2-metoxi
(4 piridil)) carboxamida (29).

11. Uso de um composto, conforme definido na reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que € na fabricagcdo de um medicamento para tratar
uma doenga.

12. Uso de uma composicdo compreendendo o composto, conforme definido
na reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que é na fabricagdo de um me-
dicamento para tratar uma doencga.

13. Uso, de acordo com a reivindicacdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de
que a doencga € mediada pelo c-Met, ron, ou ALK ou proteinas de fusio.

14. Uso, de acordo com a reivindicacdo 13, CARACTERIZADO pelo fato de
que a proteina de fusao € selecionada a partir de quinases de EML4-ALK e NPM-
ALK.

15. Uso, de acordo com a reivindicacdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de
que a doenga é cancer ou uma doenca de proliferacéo.

16. Uso, de acordo com a reivindicacdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de
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que a doenga € um cancer de pulmao, colon, mama, prostata, figado, pancreas, cé-
rebro, rim, ovarios, estbmago, pele, e canceres de osso, gastrico, mama, cancer
pancreatico, glioma, linfoma, neuroblastoma, e carcinoma hepatocelular, carcinoma
renal papilar, ou carcinoma de célula escamosa de pescogo e cabeca.

17. Uso, de acordo com a reivindicacdo 11, CARACTERIZADO pelo fato de

que a doencga é cancer de pulmao.
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