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“ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DO HORMONIO LIBERADOR DE
GONADOTROFINA E METODOS RELACIONADOS COM O MESMO”

ANTECEDENTES DA INVENGCAO

Campo Técnico

Esta invengéo se refere de um modo geral aos antagonistas do receptor do hormé-
nio liberador de gonadotrofina (GnRH) e aos métodos de tratamento dos distirbios pela ad-
ministragado de tais antagonistas a um animal de sangue quente necessitado disso.

Descricdo da Técnica Relacionada

O horménio liberador da gonadotrofina(GnRH), também conhecido como hormdnio
liberador do horménio luteinizante (LHRH) é um decapeptideo (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-
Leu-Arg-Pro-Gly-NH,) que desempenha um papel importante na reprodugdo humana. GnRH
€ liberado do hipotalamo e atua na glandula pituitaria para estimular a biossintese e liberar o
horménio luteinizante (LH) e o horménio foliculo estimulante (FSH). LH liberado da glandula
pituitaria é responsavel pela regulagdo da produgdo de esterdide nas génadas tanto em ho-
mens quanto em mulheres, enquanto que o FSH regula a espermatogénese nos homens e o
desenvolvimento folicular em mulheres.

Devido a sua importancia biolégica, os antagonistas e agonistas sintéticos aoc GnRH
tém sido o foco de atengdo consideravel, particularmente no contexto do cancer de préstata,
cancer de mama, endometriose, leiomioma uterino (fibroéides), cancer de ovario, hiperplasia
prostatica, terapia reprodutiva auxiliada e puberdade precoce (The Lancet 358:1793-1803,
2001; Mol. Cell. Endo. 166:9-14, 2000). Por exemplo, agonistas GnRH peptidicos, tais como
leuprorelina (pGlu-His-Trp-Ser-Tyr-d-Leu-Leu-Arg-Pro-NHEt), foi usado para tratar tais con-
digbes. Tais agonistas parecem funcionar pela ligagdo ao receptor de GnRH nas gonadotro-
finas pituitarias, induzindo deste modd a sintese e liberagdo das gonadotrofinas. A adminis-
tragdo cronica dos agonistas GnRH esgota as gonadotrofinas e subsequentemente infrarre-
gula o receptor, resultando na supressédo dos horménios esteroidais depois de certo periodo
de tempo (por exemplo, da ordem de 2 a 3 semanas apo o inicio da administragdo crdnica).

Ao contrario, acredita-se que os antagonistas de GnRH suprimam as gonadotrofi-
nas desde o inicio, e deste modo receberam mais atengdo mas ultimas duas décadas. Até o
momento, alguns dos obstaculos iniciais ao uso clinico de tais antagonistas tém sido as su-
as respectivas baixas biodisponibilidades e efeitos colaterais adversos causado pela libera-
¢do de histamina. Entretanto, varios antagonistas peptidicos com baixas propriedades de
liberagdo de histamina foram reportados, embora eles ainda devam ser distribuidos através
de vias de distribuigdo sustentada (tal como injegdo subcutanea ou borrifo intranasal) devido
a biodisponibilidade limitada.

Em vista das limitagbes associadas com os antagonistas de GnRH peptidicos, uma

variedade de compostos ndo-peptidicos foram propostos. Recentemente, pedidos PCT pu-
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blicados os quais revelam compostos e seus usos como antagonistas de GnRH incluem WO
00/69859, WO 01/29044, WO 01/55119, WO 03/013528, WO 03/011870, WO 03/011841,
WO 03/011839, WO 03/011293, WO 05/007164, WO 05/007165 e WO 05/007633.

Ao passo que progressos significativos tém sido feitos neste campo, ainda perma-
nece uma necessidade na técnica por antagonistas do receptor de GnRH de moléculas pe-
quenas efetivas. Ainda existe também uma necessidade por composigdes farmacéuticas
contendo tais antagonistas do receptor de GnRH, assim como métodos relacionados aos
seus usos para tratar, por exemplo, condi¢gbes relacionadas com o hormdnio sexual. A pre-
sente invengao preenche essas necessidades, e fornece outras vantagens relacionadas.

BREVE RESUMO

Em resumo, esta invengéo é direcionada para os antagonistas do receptor do hor-
modnio de liberacdo de gonadotrofina (GnRH), assim como aos métodos os seus preparos e
usos, e as composigdes farmacéuticas contendo os mesmos. Mais especificamente, os an-
tagonistas do receptor de GnRH desta invengdo sdo compostos com a estrutura geral (I) a

seguir:

U]

incluindo estereoisémeros, ésteres, solvatos e SUS farmaceuticamente aceitaveis
seus em que Rya, Rip, Rye, Rig, Ro, Roa, € A sdo conforme definido abaixo.

Os antagonistas do receptor de GnRH desta invengdo podem ter utilidade sobre
uma ampla faixa de aplicagdes terapéuticas, e podem ser usados para tratar uma variedade
de condigbes relacionadas com o hormdnio sexual tanto em homens quanto em mulhe-
res,assim como um mamifero em geral (também aqui referido como o “individuo”). Por e-
xemplo, tais aplicagdes terapéuticas incluem endometriose, fibréide uterina, doenga do ova-
rio policistico, dismenorréia, dispareunia, menorragia, dor pélvica ndo-menstrual, ternura
pélvica, enduragéo, disturbios gerais do ciclo menstrual, faléncia ovariana prematura devido
a quimioterapia ou menopausa precoce, hirsutismo, puberdade precoce, neoplasia depen-
dente do esterdéide da génada, tais como canceres da préstata, mama e ovario, adenomas
pituitarios gonadotroéficos, adenomiose, apnéia do sono, sindrome do intestino irritavel, sin-
drome pré-menstrual, hipertrofia prostatica benigna, sintomas do trato urinario inferior
(LUTS), contracepgéao e infertilidade (por exemplo, terapia reprodutiva assistida tal como
fertilizagao in vitro). Os compostos desta invengéo também podem ser Uteis como adjuvan-
tes ao tratamento de deficiéncia do horménio de crescimento e estatura baixa, e para o tra-

tamento de eritematose do lapus sistémico. Os compostos também podem ser Uteis junta-
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mente com os androégenos, estrégenos, progesteronas, antiestrégenos, antiprogestégenos,
inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas do receptor de angiotensina
I, inibidores da renina, bisfosfonatos e outros agentes para o tratamento e/ou prevengéo de
disturbios de calcio, fosfato e metabolismo ésseo, inibidores da aromatase, analgésicos tais
como farmacos antiinflamatérios nao-esteroidais (AINES), outros inibidores da COX e agen-
tes anti-NGF.

O métodos dessa invengédo incluem a administragdo de uma quantidade eficaz de
um receptor antagonista do GnRH, preferivelmente na forma de uma composi¢édo farmacéu-
tica, a um mamifero necessitado disso. Deste modo, em ainda outra modalidade, composi-
¢des farmacéuticas sdo reveladas contendo um ou mais antagonistas do receptor do GnRH
desta invengéo juntamente com um veiculo e/ou diluente farmaceuticamente aceitavel.

Estes e outros aspectos da invengdo serdo evidentes com referéncia a seguinte
descricdo detalhada. Até este ponto, véarias referéncias sdo estabelecidas aqui as quais
descrevem de modo mais detalhado certas informagdes praticas, procedimentos, compostos
e/ou composigdes, e sdo cada uma por meio disso incorporadas por referéncia nas suas
totalidades.

DESCRICAO DETALHADA

Conforme mencionado acima, a presente invengédo é direcionada de modo geral
aos compostos Uteis como antagonistas do receptor do horménio liberador da gonadotrofina

(GnRH). Os compostos dessa invengao tém a estrutura a seguir (I):

)

e estereoisOmeros, ésteres, solvatos e sais farmaceuticamente aceitaveis seus, em
que:

A é piridil, fenil, quinolinil, naftiridinil, tienopirimidinil ou 2-oxopirimidinil em que o pi-
ridil, fenil, quinolinil, tienopirimidinil ou 2-oxopirimidinil sdo substituidos com 0 a 5 Ry;

Ria € H, halogénio, alquil C,.4, alcoxi ou trifluormetil;

R, € Ry s&o iguais ou diferentes e sdo independentemente H, halogénio, hidrdxi,
haloalquil Cy.4, alquil C1 (Rs),, O-alquil C1.6-(Rs)p, alquil Cy-O-alquil Cy.6.(Rs)p, -NR7-alquil C;.
6<(Rs)p ou -S(O)m-alquil Cs.6-(Rs)p;

Riq4 € CI, F, metil, CF;ou ciano;

R: é alquil C14~(Rs),;

R2a € fenil substituido com 0 a 4 Rj, heteroaril substituido com o0 a 4 R3, alquil C¢

substituido com 0 a 4 R, arilalquil C;4 substituido com 0 a 4 R3 ou heteroarilalquil Cy4 subs-
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tituido com 0 a 4 R3;

Rs em cada ocorréncia é independentemente halogénio, ciano, haloalquil Cy.4, Rs,
alquil C16-(Rs)p, alquil Cy.6-O-alquil Cy.6-(Rs),, -O-alquil Ci6~(Rs)p, -NR7-alquil C1.6~(Rs)p, -
S(O)m-alquil C16-(Rs),, -O-alquil C4.5-NR7-alquil C4.6-(Rs),, heterociclo-(Rs),;

R4 em cada ocorréncia é independentemente halogénio, alquil C;s, halolquil Cy4,
alcoxi Cig, hidroxi, ciano, tioalquil Cq.6, -C(O)NR7Rg ou heteroaril de 5 membros;

Rs em cada ocorréncia & independentemente H, hidroxi, -OC(O)-alquil Ciq, -
OC(O)O-alquil Cy45, -OC(O)-alquil Ci6-NR7Rs, -COORs, -C(O)NR;R;, -NR;C(ONR;Rg, -
S(0)2NRgRg, -S(O)n-alquil C14, -NR7Rs, alcodxi Cy6, O-heterociclo ou heterociclo em que o
referido heterociclo e o referido —O-heterociclo sdo substituidos com 0 a 4 grupos seleciona-
dos de halogénio, alquil Ci, haloalquil Cy.4, hidréxi, oxo, tio, -NH,, -S(0,)-alquil Ci4 e —
COOH;

Re em cada ocorréncia é independentemente H, alquil Cy.4, alquil C4.4-O-C(O)-alquil
C1 ou alquil C44-0O-C(0)-O-alquil Cy;

R7; em cada ocorréncia é independentemente H, alquil C,., hidréxi ou heterociclo,
onde o referido heterociclo é substituido com 0 a 4 grupos selecionados de halogénio, alquil
Ci, hidréxi, ceto, -NH, e —COOH;

Res em cada ocorréncia é independentemente H, alquil C,4, haloalquil Cq4, -C(O)-
alquil Cy_4, -C(O)-haloalquil C4.4, -S(O)m-haloalquil C;40u -S(O)n-alquil Cy;

Re em cada ocorréncia é independentemente H, alquil C;4 ou ~C(O)alquil Cy;

méla2e

p em cada ocorréncia é independentemente 1 a 3.

Conforme aqui utilizado, os termos acima tém o significado a seguir:

“Alquil” significa um hidrocarboneto alifatico insaturado ou saturado, ndo-ciclico ou
ciclico, de cadeia linear o ramificada contendo de 1 a 10 4tomos de carbono. O termo “alquil
Ci4" tem o mesmo significado que alquil, porém contém de 1 a 4 4tomos de carbono, en-
quanto que o termo “alquil C15” tem o mesmo significado que alquil, porém contém de 1 a 6
atomos de carbono. Grupos alquil de cadeia linear saturados representativos incluem metil,
etil, n-propil, n-butil, n-pentil, n-hexil e semelhantes; enquanto que grupos alquil ramificados
saturados incluem isopropil, sec-butil, isobutil, ferc-butil, isopentil, e semelhantes. Grupos
alquil ciclicos saturados representativos incluem ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, cicloexil,
-CHz-ciclopropil, -CH.-ciclobutil, -CH,-ciclopentil, -CH,-cicloexil, e semelhantes; enquanto
que grupos alquil insaturado ciclicos incluem ciclopentenil e cicloexenil, e semelhantes. Gru-
pos alquil ciclicos, também referidos como “anéis homociclicos”, e incluem anéis di e polio-
mociclicos tais como decalina e adamantil. Grupos alquil insaturados contém pelo menos
uma ligag&o dupla ou tripla entre atomos de carbono adjacentes (referidos como “alquenil”

ou “alquinil”, respectivamente). Grupos alquenil de cadeia linear ou ramificada representati-



10

15

20

25

30

35

vos incluem etilenil, propilenil, 1-butenil, 2-butenil, isobutilenil, 1-pentenil, 2-pentenil, 3-metil-
1-butenil, 2-metil-2-butenil, 2,3-dimetil-2-butenil e semelhantes; enquanto que grupos alquinil
de cadeia linear ou ramificada incluem acetilenil, propinil, 1-butinil, 2-butinil, 1-pentinil, 2-
pentinil, 3-metil-1 butinil, e semelhantes.

“Aril” significa uma porgao carbociclica aromatica tal como fenil ou naftil.

“Arilalquil” significa um alquil com pelo menos um atomo de hidrogénio alquilico
substituido com uma porgéo aril, tal como —CH,-fenil, e semelhantes.

“Heteroaril” significa um anel heterociclico aromatico de 5 a 10 membros e com pelo
menos um heteroatomo selecionado dentre nitrogénio, oxigénio e enxofre, e em que os he-
teroatomos de nitrogénio e enxofre podem ser opcionalmente oxidados, e contendo pelo
menos 1 atomo de carbono, incluindo sistemas de anéis tanto mono quanto biciclicos. Gru-
pos heteroaril representativos incluem (mas nao estéo limitados) a furil, benzofuranil, tiofenil,
benzotiofenil, pirrolil, indolil, isoindolil, azaindolil, piridil, quinolinil, isoquinolinil, oxazolil, iso-
xazolil, oxadiazolil, tiadiazolil, benzoxazolil, pirazolil, imidazolil, benzimidazolil, tiazolil, benzo-
tiazolil, isotiazolil, piridazinil, pirimidinil, pirazinil, triazinil, cinolinil, ftalazinil, e quinazolinil.

“Heteroarilalquil” significa um alquil com pelo menos um atomo de hidrogénio alqui-
lico substituido com uma porgdo heteroaril, tal como -CH,piridinil, -CHypirimidinil e seme-
Ihante.

“Heterociclo” (também referido aqui como “anel heterociclico”) significa um anel
monociclico de 5 a 7 membros, ou um anel policiclico de 7 a 14 membros, o qual é ou satu-
rado, insaturado ou aromatico, e o qual contém de 1 a 4 heteroatomos independentemente
selecionados de nitrogénio, oxigénio e enxofre, e em que os heteroatomos de nitrogénio e
enxofre podem ser opcionalmente oxidados, e o heterodtomo de nitrogénio pode ser opcio-
nalmente quaternizado, incluindo anéis biciclicos nos quais qualquer um dos heterociclos
acima séo fundidos com um anel benzeno assim como anéis heterociclicos triciclicos (e su-
periores). O heterociclo pode ser ligado através de um heteroatomo ou atomo de carbono.
Heterociclos incluem grupos hetroaril conforme definido acima. Deste modo, além dos gru-
pos heteroaril aromaticos listados acima, heterociclos também incluem (mas nao estéo limi-
tados) a morfolinil, pirrolidinonil, pirrolidinil, piperizinil, piperidinil, idantoinil, valerolactamil,
oxiranil, oxetanil, tetraidrofuranil, tetraidropiranil, tetraidropiridinil, tetraidropirimidinil, tetrai-
drotiofenil, tetraidrotiopiranil, tetraidropirimidinil, tetraidrotiofenil, tetraidrotiopiranii e seme-
Ihantes.

“Halolquil” significa um grupo alquil com pelo menos um atomo de hidrogénio subs-
tituido com um halogénio, tal como trifluormetil ou semelhante.

“Halogénio” significa fluor, cloro, bromo ou iodo, tipicamente fltor ou cloro.

“Hidréxi” significa —OH.

“Oxo” significa um oxigénio ligado a um carbono por ligagdo dupla (significa C=0).
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“Tio” significa um enxofre ligado a um carbono por ligagdo dupla (significa S=0).

“Alcoxi” significa uma porgao alquil ligada por uma ponte de oxigénio (isto &, -O-
alquil) e inclui grupos tais como metdxi e etéxi.

“Alquiltio” significa uma porgédo alquil ligada por uma ponte de enxofre (isto &, -S-
alquil) e inclui grupos tais como metiltio e etiltio.

Em uma modalidade da presente invengéo, R, é fenil substituido com n grupos R;
conforme demonstrado na estrutura (la):

1c

(ta)

Em modalidades da presente invengéo, A de estrutura (1) pode ser 2-piridil substitu-
ido com um grupo R; e Ry, é fenil substituido com r grupos Rs; conforme demonstrado na
estrutura (Il) e 3-piridil substituido nas posi¢ées 4 e 6 com R, e Ry, é fenil substituido com n
grupos Rs conforme demonstrado na estrutura (lll).

(i (mn
Em uma modalidade, A de estrutura (1) € quinolin-2-il, o qual pode ser substituido
com dois R4 conforme demonstrado na estrutura (IV), tienopirimidinil tal como tieno[2,3-

d]pirimidin-4-il conforme mostrado na estrutura (V) ou 2-oxopirimidinil conforme mostrado na
estrutura (VI).

R R1c
1d R
R2 R4 1b ,Rg
~ N\
R2a /@ RZa
R, SN Yo R ©
(V) V) (V)

Em uma modalidade, R, de estrutura (I) é substituido com R, onde R3 é —O-alquil
C1.4-(Rs), conforme demonstrado na estrutura (VII). A estrutura (V1) mostra R, de estrutura
(1) é fenil, n é 1 e Ry é —O-alquil-(Rs),, onde alquil compreende 3 carbonos e p é 2. Os dois
Rs podem ser iguais ou diferentes. A estrutura (IX) mostra uma modalidade de estrutura (1)
onde Ry, e Ry sdo H, Ryq é Cl, e Ry, € -O-alquil-(Rs),.



10

15

20

25

30

(Rs)
. R, \7®
_alkyl
R1d R1b R1d R1b Cl O

R, __alkylR, R, O Rg R,
N_ O N N
A RZa A A R2a

R, O R, O

(Vi (Vi) (IX)

Em uma modalidade, A de estrutura (l) é 2-piridil substituido com 0 a 4 R,.

Em uma modalidade, A de estrutura (I) &€ 2-piridil substituido com 2 grupos R, nas
posicbes 3 e 5.

Em uma modalidade, A de estrutura (I) é 3-piridil substituido com 0 a 4 R,.

Em uma modalidade, A de estrutura (l) € 3-piridil substituido com 2 grupos R4 nas
posicoes 4 e 6.

Em uma outra modalidade, A de estrutura () &€ 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il.

Em uma modalidade, A de estrutura (1) € 3-ciano-5-fluorquinolina-2-il.

Em uma modalidade, A de estrutura (l) € 3-ciano-5-trifluormetilquinolina-2-il.

Em uma modalidade, A de estrutura (l) € 3-ciano-[1,5]naftiridin-2-il.

Em uma modalidade, A de estrutura (I) € fenil substituido com 0 a 4 R,.

Em uma modalidade, R, é selecionado de halogénio, halolquil, alquil e ciano.

Em uma modalidade, A é substituido com 2 grupos R, em que cada R, € indepen-
dentemente selecionado dentre halogénio, ciano e trifluormetil.

Ri. e Ry, em uma modalidade, sdo ambos H.

Em uma modalidade, Rq4 é CI, F, CF; ou metil.

Em uma modalidade, Rq4 é CI.

Em uma modalidade, Ry, é H, hidréxi, alquil C1.-(Rs), ou —O-alquil Ci.6-(Rs),.

Em uma modalidade, Ry, é —O-alquil C1.6-(Rs)p.

Em uma modalidade, Ry, € —O-alquil C15-(Rs), onde alquil C45 € alquil Cp.4.

Em uma modalidade, Ry, € —O-alquil C14-(Rs), onde alquil Cy € -CH,CH,CH>-.

Em uma modalidade, R, € —O-alquil C16-(Rs), onde Rs & hidroxila ou COOH.

Em uma modalidade, R, € —O-alquil C1¢-(Rs),onde Rsé Hep é 1.

Em uma modalidade, R; é alquil C,4-(Rs), onde Rs em cada ocorréncia é H.

Em uma modalidade, R;, é fenil substituido com 0 a 4 R3, heteroaril substituido com
0 a 4 Rs, arilalquil C4.4 substituido com 0 a 4 R; ou heteroarilalquil Cy4 substituido com 0 a 4
Rs.

Em uma modalidade, R», € fenil substituido com 0 a 4 R3, heteroaril substituido com
0a4R;.

Em uma modalidade, R;, € fenil substituido com 0 a 4 R; onde R; é selecionado de
halogénio, ciano, haloalquil Ci.4, Rs, alquil Ci4-(Rs),, alquil Cy.s-O-alquil Cy.6-(Rs),, -O-alquil
C1.6~(Rs)p, -NR7-alquil Cy.6-(Rs)p, -S(O)m-alquil Ci6-(Rs),, -O-alquil Cy.6-NR7-alquil C1-(Rs)p,
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heterociclo-(Rs)p.

Em uma modalidade, R, € um heteroaril substituido com 0 a 4 R;, onde R; é sele-
cionado de halogénio, ciano, haloalquil Ci4, Rs, alquil Ci6-(Rs),, alquil Cy¢-O-alquil Ci6-
(Rs)p, -O-alquil Cy.6(Rs),, -NR7-alquil Cy.6(Rs)p, -S(O)m-alquil C16-(Rs),, -O-alquil C1.6-NR7-
alquil C16-(Rs),, heterociclo-(Rs),.

Em uma modalidade, R,, é piridil substituido com 0 a 4 R;, onde R; é selecionado
de halogénio, ciano, haloalquil Ci4, Rs, alquil Ci4-(Rs),, alquil Cy4-O-alquil Ci6-(Rs),, -O-
alquil C16-(Rs)p, -NR7-alquil C15-(Rs)p, -S(O)m-alquil C14-(Rs),, -O-alquil Cy.s-NR7-alquil C¢-
(Rs)p, heterociclo-(Rs),.

Em uma modalidade, R», € um benzoxazol, ou um benzimidazol ou um benzotiazol
substituido com 0 a 4 R;, onde R; é selecionado de halogénio, ciano, haloalquil C;.4, Rs, al-
quil Cy.6-(Rs),, alquil Cy¢-O-alquil C.6(Rs),, -O-alquil C1.6-(Rs)p, -NR7-alquil C1.6-(Rs)p, -S(O)m-
alquil Cy6-(Rs),, -O-alquil C15-NR7-alquil C16-(Rs),, heterociclo-(Rs),.

Em uma modalidade, R; é halogénio, ciano, haloalquil Cy4, -O-alquil C1.6-(Rs), ou
heterociclo~(Rs),.

Em uma modalidade, R; é halogénio, ciano, -O-alquil Cy4-(Rs), ou heterociclo-(Rs),.

Em uma modalidade, R3, em uma ocorréncia, é -O-alquil C1.s(Rs),, onde Rs € H, hi-
droxi, -COOH ou heterociclo, onde o referido heterociclo € substituido com 0 a 4 grupos se-
lecionados de halogénio, alquil Cy4, halolquil C,., hidréxi, oxo, tio, -NH,, -S(O),-alquil C14 e
—-COOH.

Em uma modalidade, R3;, em uma ocorréncia, é -O-alquil Cy4-(Rs),, onde Rs € OH
ou —COOH.

Em uma modalidade, Rs, em uma ocorréncia, é -O-alquil C1.6-(Rs),, onde alquil Cy.¢
€ alquil Co.3.

Em uma modalidade, R;, em uma ocorréncia, é -O-alquil C1¢-(Rs),, onde alquil C4
é —CH,CH,-.

Em uma modalidade, um de Ry, € R; é —O-alquil C1.¢-(Rs), onde Rs € OH, -COORs
ou hetrociclo, em que o referido heterociclo é substituido com 0 a 4 grupos selecionados de
halogénio, alquil C,.4, haloalquil C44, hidréxi, oxo, tio, -NH,, -S(O),-alquil C;4, e —COOH.

Em uma modalidade, um de Ry, € R3; é —O-alquil C14-(Rs), onde Rs € OH ou -
COOH.

Em uma modalidade, Ry, é —O-alquil C1.5-(Rs), onde R; € OH ou -COOH; e Ry, €
fenil substituido com 1 a 4 R; onde R; é selecionado de halogénio, ciano, CF3, metoxi, metil
ou CO;Rs.

Em uma modalidade, R;, € hidrogénio e Ry, é fenil substituido com 1 a 2 R3, onde
um R;3 é selecionado de —O-alquil C15-(Rs), € outro R; € selecionado de hidrogénio, halogé-

nio, ciano, CF3, metdxi ou metil.
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Em uma modalidade, Ry, € —O-CHz E Ry, € fenil substituido com 1 a 2 R3, onde um
R; € selecionado de —O-alquil C.6~(Rs), € outro R; é selecionado de hidrogénio, halogénio,
ciano, CF3, metdxi ou metil.

Em uma modalidade, Rs € heterociclo e pode ser

o) o) o) o S o)
H H )
N N 9 s 9 5-9
HNTN OTN HNTN HNTN HNTN HNTN
OH OH OH H H
=N SN N 0 N\fo A O%(N\fo
| 2 | PN \ o S HN N N-O
N N OH Ny, < N e
>§’ F,C
N=N N-§ =\ =N 7 =N =N
S/N—OH Ho/ﬂ%N N\TN—OH . N-OH NTNH NTNH
’ OH l’ O O
A /) NH N X
| fi Pt e
N)\OH N~ "0 N < “N”OH
Me/Et

Compostos representativos da presente invengao incluem:

4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metanossulfonilfenil )-N-
metilbenzamida;

4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-hidréxi-6-metilfenil)-N-
metilbenzamida;

4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-[2-(2-hidroxietoxi)-6-metilfenil]-N-
metilbenzamida;

4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il }-N-[2-(2-metoxietoxi)-6-metilfenil]-N-
metilbenzamida;

Acido 4-(2-{[4-Cloro-3-(3-ciano-6-fluorquinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenoxi)-
butirico;

Ester 2-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-3-
metilfendxi)-etilico do acido acético;

Acido 3-(5-Cloro-2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-3-metilfendxi)-propidnico;

Ester metilico do acido 4-(2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metil-amino}-3-metoxifenil)-butirico;

Acido 4-(2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil}-metilamino}-3-
metoxifenil)-butirico;

Acido 4-(2-{[4-Cloro-3-(4-metil-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-3-
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metoxifenil)-butirico; -
4-Cloro-2-(3-dimetilaminopropéxi)-N-(2-met6xi-6-metilfenil)-N-metil-5-(4-metil-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-benzamida;
Ester etilico do acido 4-[5-Cloro-2-{(2-meto6xi-6-metilfenil}-metilcarbamoil]-4-(4-metil-
6-trifluormetilpiridin-3-il)-fenoéxi]-butirico;

Acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il}-2-[(2-metoxifenil)-
metilcarbamoil]-fenéxi}-butirico;
Acido 3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il}-2-[(2-metoxifenil)-

metilcarbamoil]-fenéxi}-propiénico;

Acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil -metilcarbamoil]-
fenéxi}-acético;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(4-hidroxibutéxi)-N-(2-metoxifenil )-N-
metilbenzamida;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(3-hidroxipropéxi)-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(2-hidroxietéxi)-N-(2-metoxifenil )-N-
metilbenzamida;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(3-hidroxipropil}-N-(2-metoxifenil )-N-
metilbenzamida;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(3-hidroxipropil }-N-(2-metéxi-6-
metilfenil)-N-metilbenzamida;

Acido 3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-
metilcarbamoil]-fenil}-propiénico;
Acido 3-{5-Cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-met6xi-6-metilfenil -

metilcarbamoil]-fenil}-propibénico;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(2-hidroxietilsulfanil)-N-(2-metoxifenil )-
N-metilbenzamida;

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(2-hidroxietilsulfanil)-N-(2-met6xi-6-
metilfenil)-N-metilbenzamida;

Acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)}-2-[(2-metoxifenil }-metilcarbamoil]-
fenilsulfanil}-acético;

Acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metéxi-6-metilfenil )-
metilcarbamoil]-fenilsulfanil}-acético;

4-cloro-5-(4,6-dicianopiridin-3-il)-2-(2-hidroxietoxi)-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida;

4-cloro-5-(4,6-dicianopiridin-3-il)-2-(2-hidroxietoxi)-N-(2-metoxi-6-metilfenil )-N-

metilbenzamida;
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4-cloro-5-(4,6-dicianopiridin-3-il)-2-(3-hidroxipropéxi)-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida;

4-cloro-5-(4,6-dicianopiridin-3-il)-2-(3-hidroxipropéxi)-N-(2-metoxi-6-metilfenil )-N-
metilbenzamida;

Acido 4-{5-cloro-4-(4,6-dicianopiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil -metil-carbamoil]-fenéxi}-
butirico;

Acido 4-{5-cloro-4-(4,6-dicianopiridin-3-il)-2-[(2-met6xi-6-metilfenil)-metilcarbamoil}-
fendxi}-butirico;

Acido [5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-4-(4-prop-1-inil-6-trifluormetilpiridin-
3-il)-fendxi]-acético;

Acido 3-[5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-4-(4-prop-1-inil-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-fendéxi]-propidnico;

Acido 4-[5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-4-(4-prop-1-inil-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-fenoxi]-butirico;

Acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-prop-1-inil-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-
fendxi)-propidnico;

Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4-etinil-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fendxi)-
butirico;

Acido  4-(2-{[4-cloro-3-(4-prop-1-inil-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fendxi)-butirico;

Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4-etinil-6-trifluormetilpiridin-3-il}-benzoil]-metil-amino}-fenéxi)-
butirico;

Acido 3-(2-{[4-Cloro-3-(4,6-dicianopiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fendxi)-
propibnico;

Acido 3-(2-{[4-Cloro-3-(4-etinil-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fenéxi)-
propidnico;

Acido 3-(2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-
fenilamino)-propibnico;

Acido 4-(2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fenilamino)-butirico;

Ester  1-isopropoxicarboniloxietilico do  acido 3-(2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-

trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fendéxi)-propidnico;

Acido 3-(2-{[4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metoxibenzoil]-
metilamino}-fendxi)-propibnico;
Acido 3-(2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il}-benzoil]-metilamino}-3-

fluorfenéxi)-propiénico;
Acido 3-(2-{[4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metoxibenzoil]-
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metilamino}-3-fluorfendxi)-propidnico;
Acido 3-(3-Cloro-2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-fendxi)-propibnico;
Acido 3-(3-Cloro-2-{[4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetil piridin-3-il}-2-metoxibenzoil]-
metilamino}-fenédxi)-propiénico;
Acido 3-(2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il}-benzoil]-metil-amino}-3-
cianofendxi)-propidnico;
Acido 3-(2-{[4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metoxibenzoil]-metil-
amino}-3-cianofendxi)-propidnico;
4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-{2-fluor-6-[2-(5-0x0-4,5-
diidro[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etéxi]-fenil}-N-metilbenzamida;
4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il}-N-{2-flaor-6-[2-(5-0x0-4,5-diidro-
[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etdxi]-fenil}-2-metdxi-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-cloro-6-[2-(5-0x0-4,5-diidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-3-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-cloro-6-[2-(5-0x0-4,5-diidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-et6xi]-fenil}-5-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metdxi-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-ciano-6-[2-(5-0x0-4,5-diidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-3-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-ciano-6-[2-(5-ox0-4,5-diidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etdxi]-fenil}-5-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-met6xi-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-cloro-6-[2-(1H-tetrazol-5-il}-etoxi]-fenil}-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-
3-il)-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-cloro-6-[2-(1H-tetrazol-5-il}-etoxi]-fenil}-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-
3-il)-2-metéxi-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-ciano-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etéxi]-fenil}-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-
3-il)-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-ciano-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etéxi]-fenil}-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-
3-il)-2-metdxi-N-metilbenzamida;
4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-{2-fltor-6-[2-(5-0x0-4,5-diidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)-etoxi]-fenil}-N-metilbenzamida;
4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-{2-fluor-6-[2-(5-0x0-4,5-diidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)-etoxi]-fenil}-2-metdxi-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-cloro-6-[2-(5-0x0-4,5-diidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-etdxi]-fenil}-3-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metilbenzamida;
4-Cloro-N-{2-cloro-6-[2-(5-0x0-4,5-diidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-et6xi]-fenil}-5-(4-

ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metdxi-N-metilbenzamida;
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4-Cloro-N-{2-ciano-6-[2-(5-ox0-4,5-diidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il}-etoxi]-fenil}-3-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metilbenzamida;

4-Cloro-N-{2-ciano-6-[2-(5-ox0-4,5-diidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il)-etdxi]-fenil}-5-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metéxi-N-metilbenzamida;

Acido 4-[5-Cloro-2-[(2-cloro-6-metoxifenil)-metilcarbamoil]-4-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-fendxi]-butirico;

Acido 4-[5-Cloro-2-[(2-ciano-6-metoxifenil)-metilcarbamoil]-4-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-fenéxi]-butirico;

4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-fliior-6-metoxifenil )-N-metil-2-[3-
(1H-tetrazol-5-il)-propoéxi]-benzamida;

4-Cloro-N-(2-cloro-6-metoxifenil }-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il}-N-metil-2-[3-
(1H-tetrazol-5-il)-propéxi]-benzamida;

Acido 4-{5-Cloro-4-(3-ciano-5-trifluormetilquinolin-2-il)-2-[(2-metoxifenil)-
metilcarbamoil]-fenéxi}-butirico;

Acido 4-{5-Cloro-4-(3-ciano-5-trifluormetilquinolin-2-il)-2-[(2-flior-6-metoxifenil)-
metilcarbamoil]-fenéxi}-butirico;

Acido 4-[5-Cloro-2-[(2-cloro-6-metoxifenil}-metil-carbamoil]-4-(3-ciano-5-
trifluormetilquinolin-2-il)-fendxil-butirico;

Acido  3-(2-{[4-Cloro-5-(3-ciano-5-trifluormetilquinolin-2-il)}-2-metdxi-benzoil]-metil-
amino}-3-fluor-fenéxi)-propibnico;

Acido 3-(3-Cloro-2-{[4-cloro-5-(3-ciano-5-trifluormetilquinolin-2-il)-2-metoxibenzoil}-
metilamino}-fendxi)-propidnico;

Acido 3-(2-{[4-Cloro-5-(3-ciano-5-trifluormetilquinolin-2-il)-2-metoxibenzoil]-
metilamino}-fendxi)-propidnico;

Acido 3-(2-{[4-Cloro-3-(3-ciano-5-trifluormetilquinolin-2-il)-benzoil}-metil-amino}-
fendxi) propibnico;

Ester metilico do 4acido 2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil}-
metilamino}-3-fluorbenzéico;

Ester etilico do 4&cido 2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-3-fluorbenzéico;

Ester metilico do 4&cido 3-Cloro-2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
benzoil]-metilamino}-benzoico;

Ester etilico do 4&cido 3-Cloro-2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
benzoil]-metilamino}-benzéico;

Acido 3-(2-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fendxi)-2-hidroxipropidnico;

Acido 2-Amino-3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
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metilamino}-fenéxi)-propidnico;

Acido (7-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
benzoxazol-2-il)-acético;

Acido (7-{[4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metoxibenzoil]-metilamino}-
benzoxazol-2-il)-acético;

Acido 3-(7-{[4-Cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-
benzoxazol-2-il)-propidnico;

Acido 3-(7-{[4-Cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metoxibenzoil] -
metilamino}-benzoxazol-2-il)-propiénico;

Acido 3-{5-Cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil )-
metilcarbamoil]-fenéxi}-2-hidroxipropiénico;

Acido 2-Amino-3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil )-
metilcarbamoil]-fenéxi}-propiénico; e

Acido 4-{5-Cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-
metilcarbamoil]-fenéxi}-3-hidroxibutirico.

A lista de compostos representativos acima também & tencionada a incluir sais far-
maceuticamente aceitaveis dos compostos listados.

Os compostos da presente invengdo podem ser preparados por técnicas de sintese
organica conhecidas, incluindo os métodos descritos em maiores detalhes nos exemplos.
Em geral, os compostos de estrutura (I) acima podem ser feitos a partir dos seguintes es-
quemas reacionais, em que todos os substituintes sdo conforme definido acima, a ndo ser

que seja indicado de outra forma.

Esquema 1

1d $2
O- N.
D\r I)\’r AB Rza
0 (o]
III v
L j@Y

v

Acido 3-bromobenzdico (1) é convertido no cloreto de acila correspondente, a seguir
é acoplado com HN(R;)Rz, (II) para formar a amida (lll). Alternativamente, (lll) pode ser pre-
parada por uma reagdo de acoplamento de (I) com (ll) na presenga de um reagente ativante
tal como HBTU. Onde R, de (II) € um hidrogénio, o passo de N-alquilagdo adicional pode ser
efetuado em DMF com base forte, tal como hidreto de sédio e R,X (X = Br, 1). (lll) foi a se-
guir transformado no éster bordnico (V) através de uma reagéo catalisada por paladio. A

reagdo de Suzuki de (IV) com um haleto de arila ou heteroarila (A-X) adequado produz o
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produto desejado (V). Exemplos de grupos aril ou heteroaril adequados s&o descritos em A
no Esquema 1.

Esquema 2

1d $2 OMe ,alkyl
Br N @7 —_— D\r
o R (Raln Br Ry,
Rig /alkyl R, O,alkyl
2
m j@\((N
(R3) (R3)q

Vil
Compostos adicionais da presente invengao sao preparados a partir de uma modifi-

5 cagéo da quimica descrita no Esquema 1. De acordo com o Esquema 2, a amida (lIl) onde
um de R; é metéxi pode ser preparada de acordo com o Esquema 1. A Desalquilagdo do
grupo metoxifenil gera o fenol (1V). A alquilagdo por bromoalcano substituidos (Br-alquil-Rs),
incluindo por exemplo ésteres de bromoalquila (Br(CH,),CO2Rs) produz éteres substituidos

(VII). Este intermediario € por sua vez convertido no éster borénico (VIII) através de uma

10  reacgdo catalisada por paladio (0). A reagdo de Suzuki subsequente de (VIII) com um haleto
de arila ou heteroarila adequado produz (IX). Alternativamente, um acido alquil ou heteroa-

rilborénico apropriado pode ser acoplado com (VIl) sob condi¢gdes de Suzuki para produzir

(IX).
Esquema 3
Re
’co coH
R2 0 alqull R1d $2 ot alqu"
TOm = Y
(Rsla - g (R,),
X
15 No caso onde o substituinte Rs é representado por um éster do acido carboxilico

(X), a desprotegdo do éster usando condigdes acidas ou basicas é usada para produzir o
acido carboxilico livre (XI) conforme demonstrado no Esquema 3. Os compostos de férmula
geral (X) podem ser inversamente produzidos pela esterificagdo dos acidos (XI) conforme
necessario.

20 Esquema 4

1dD\H/ j@\n/
@(R h \@m
\|
RND\(& OH j@\“/ o~ alqull
A N A
) \@(Ra)n \@mg"
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Alternativamente, os compostos de férmula geral (1X) também podem ser preparado
a partir do fenil (VI). Conforme demonstrado no Esquema 4, a reagéo de paléadio (0) é pri-
meiramente efetuada para gerar o éster de boro (XIl). Este intermediario é por sua vez sub-
metido as condi¢des de Suzuki com varios brometos de arila para produzir os fendis (XIII).
5 Subsequentemente, a alquilagdo do grupo fendlico fornece os compostos de estru-
tura geral (1X).

Esquema 5
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Uma sintese alternativa dos compostos de féormula (1X) € descrita no Esquema 5.
Neste caso, o fenol (XIlI) é alquilado com 3-bromopropanol para produzir (XIV). A oxidagéo
10  do alcool produz o acido carboxilico (XV).

Esquema 6
COOR. COOR;
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Alternativamente, (VI) pode ser obtido pela reagdo do cloreto de acila, gerado in situ .

a partir do 4cido () com uma hidroxianilina N-substituida conforme & descrito no Esquema 6.

O intermediario (VI) é alquilado pelo brometo de alquila substituido correspondente tal como

15  éster de bromoalquila (Br-alquil-COORg) para produzir o éter (VIl), o qual pode ser ainda

elaborado para os compostos de féormula (IX) conforme anteriormente descrito no Esquema

2. No Esquema 6, a amida (VI) pode ser ou preparada conforme descrito ou sintetizada a

partir de um 2-aminocresol adequadamente substituido (R, = H). A alquilagdo do nitrogénio

da amida pode ser efetuada em um estagio posterior na sequéncia reacional. Tipicamente

20  para o caso onde o grupo R, € um hidrogénio, o passo de N-alquilagédo adicional é efetuado

em DMF com base forte, tal como hidreto de s6dio € R.X (X = Br, |) no intermediario (VII)
antes de completar os passos adicionais na sequéncia reacional.

Esquema 7
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O fenol intermediario (VI) é alquilado com 3-bromopropanol. O brometo intermedia-
rio (XVI) é convertido no éster bordnico correspondente (XVBII). A reagdo de Suzuki com
haleto de arila ou heteroarila adequado produz o alcool (XVlla). Este derivado pode ser sub-
sequentemente oxidado para produzir o acido (XVIIl). Opcionalmente o acido pode ser con-
vertido em seu éster alquilico (XIX) diretamente do acido.

Esquema 8
alquil alquil

1d
D\( ~CO,R, D\V( ~CONH,
G G

Em uma outra elaboragd@o do Esquema 3, os ésteres (onde Rg €, por exemplo, metil

ou etil) podem ser submetidos a amindlise para produzir a amida XX.

Esquema 9
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a-tetralona (XXI) é convertida na lactama correspondente (XXIl) e a seguir aberta
para formar o éster anilinometilico (XXIl). Esta anilina foi acoplada com o cloreto de benzoi-
la formado a partir do acido (I, ver também o Esquema 1) para gerar a amida (XXIV, R, = H).
Um passo de N-alquilagdo subsequente é efetuado em DMF com base forte, tal como hidre-
to de sédio e R.X (X = Br, |) para produzir o totalmente substituido (XXIV, R, = alquil, Rg =
metil). Brometo (XXIV) é a seguir transformado no éster borénico (XXV) através de uma rea-
¢ao catalisada por paladio. A reagdo de Suzuki com um haleto de arila ou heteroarila ade-
quado produz o éster (XXVI). O éster pode ser convertido no acido (XXVII) conforme neces-
sario. Em casos onde o grupo “A” introduzido é sensivel as condigées de desprotegdo ne-
cessarias para remover o éster metilico, a substituigdo R pode ser alterada conforme ne-
cessario. Sob esse aspecto, o éster (XXIV) é primeiramente desprotegido sob condigdes de
hidrélise basica antes da reesterificagdo com um alcool adequado (exemplificado por R =
terc-butil). Os passos finais no Esquema 9 permanecem constantes para ambos os interme-
diarios.

Esquema 10
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XXV

Em uma variagdo do Esquema 1, a alquilagéo do nitrogénio da amida pode ser re-
tardada para facilitar a diversificagdo da substituigdo nesta posigdo. Deste modo, conforme
descrito no Esquema 10, a amida (Ill) pode ser convertida primeiramente no éster de boro
(XXVIII) e a seguir no intermediario (XIV) através do protocolo de Suzuki. A alquilagdo do
nitrogénio da amida é efetuada pela reagdo com um reagente eletrofilico adequado na pre-

senga de base forte para produzir o produto completamente substituido (V).

Esquema 11
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Em uma modificagdo do Esquema 1, as reagbes de acoplamento de paladio podem
ser efetuadas previamente na sequéncia reacional. Deste modo, o acido benzéico (I) é pri-
meiramente transformado em seu éster carboxilico e a seguir convertido no éster de boro
(XXX). Este intermediario é submetido as condigdes de acoplamento de Suzuki resultando
no composto (XXXI) depois da hidrélise do éster. Alternativamente, (XXX.a) comercialmente
disponivel pode ser usado para produzir XXX|I em um passo através da reacdo de acopla-
mento de Suzuki. O acido (XXXI) é ativado como o cloreto de acido in situ e acoplado com
as anilinas de estrutura geral (ll) para obter as amidas (V). Quando R; € hidrogénio, um pas-
so de N-alquilagdo subsequente pode ser efetuado em DMF com base forte, tal como hidre-
to de sédio e R, X (X = Br, |) para produzir (V).

Esquema 12
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A sintese da anilina apropriadamente substituida (Il) pode ser diretamente efetuada

por aminag&o redutiva da anilina primaria (XXXII) com um equivalente carbonil tal como al-
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deido, cetona ou um cetal substituido, ou através de uma via com dois passos envolvendo a
acilacdo direta. Neste caso, o intermediario (XXXI!il, R é H, alquil ou alquil substituido) & re-

duzido, por exemplo, com hidreto de litio e aluminio para gerar o produto desejado.

Esquema 13
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Acido 4-substituido-2-fltior-3-nitrobenzoico (XLI) é convertido no cloreto de acila
correspondente e & acoplado com uma anilina substituida (1) para formar a amida (XLII).
Alternativamente, (XLII) pode ser preparado por uma reag¢édo de acoplamento de (XLI) com
(Il) na presenga de um reagente ativador tal como HBTU. Quando o grupo R, de (Il) € hidro-
génio, uma N-alquilagdo adicional usando um haleto de alquila [RoX (X=Br, 1)] é efetuada
sob condigbes tal como em DMF com uma base forte tal como hidreto de sodio. (XLII) é a
seguir transformado no brometo(XLIIl) pela redugao inicial da fungdo nitro, seguido por uma
diazotagdo da anilina na presenca de brometo de cobre (Il) . (XLV) pode ser preparado de
varias formas incluindo a substituigdo do .grupo flaor de (XLII) pelo uso de um alcool apro-
priadamente substituido diretamente para inserir a cadeia lateral alquilica. Alternativamente,
as substituicbes sdo efetuadas com metdxido de soédio para gerar o derivado metéxi. A
desmetilagdo deste composto metéxi é geralmente efetuada com BVBr; para facilitar a pre-
paragao do fenol, o qual pode ser subsequentemente alquilado com um brometo de alquila
substituido (exemplificado por Br-alquil-Rs) para produzir o intermediario (XLV). Brometo
(XLV) pode ser usado em uma reagao catalisada por paladio (0) para produzir o éster bor6-
nico (XLVI). Sob as condi¢gdes de Suzuki este éster poderia reagir com um haleto de arila ou
heteroarila adequado para produzir (XLVIl). Os compostos de estrutura geral (XLVII, Rs é —
COORg) podem ser convertido no (XLVIIl) pela desprotegdo do éster sob condigbes acidas
ou basicas. Alternativamente, a oxidagdo do alcool correspondente (XLVIl, R, é hidroxi)
também pode produzir a estrutura (XLVIII). Em todos os casos, conforme necessario, o aci-

do poderia ser reconvertido em um éster adequado conforme anteriormente descrito.

Esquema 14
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Quando A é uma piridina substituida, varias transformagées sintéticas adicionais
sdo possiveis e algumas sdo demonstradas aqui. A piridina substituida (XLIX) & por exemplo
oxidada para produzir um N-6xido (L) como o produto. Adicionalmente, quando o anel piridi-
na contém um ou mais halogénios tal como cloro em uma posigéo ativada (orto ou para ao
nitrogénio da piridina), o halogénio em (LI) pode ser deslocado por um nucleéfilo adequado
para produzir o produto (LIl). Tais nucleéfilos sdo representados por mercaptanos ou hete-
rociclos nucleofilicos tais como pirazol ou imidazol. Outros parceiros de substituicdo na piri-
dina podem também ser modificados de acordo com os procedimentos gerais para a modifi-
cagédo dos grupos funcionais ligados aos anéis heteroaril ou aril. Isto € exemplificado na hi-
drélise descrita da nitrila (LIII), por meio da qual o tratamento dos compostos com esta estru-

tura geral com base aquosa fornece acesso para as amidas de estrutura geral (LIV).

Esquema 15
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O intermediario fenol (VI) é alquilado sob condigbes bésicas para gerar a alquilnitrila

(LV). Ester intermediario é acoplado com uma azida ativada para permitir a sintese do tetra-
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zol (LVI). Neste estagio a porgéo tetrazol é protegida pela reagdo com um haleto de alquila
substituido adequado (tal como cloreto de trimetilsililetoximetila) possivelmente resultando
em uma mistura de isémeros. O alquiltetrazol resultante (LVII) é a seguir convertido no éster
bordnico (LVIII) conforme descrito anteriormente antes da reagdo com um haleto de arila ou
heteroarila adequado produzir o intermediario protegido (LIX). A desprote¢do subsequente

dessa espécie produziu o tetrazol (LX).

Esquema 16
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Acido aminobenzoéico (LXI) é convertido com uréia em acido acético em elevada
temperatura. A uréia resultante (LXIl) € submetida a uma segunda condensagdo com uma
1,3-dicetona adequadamente substituida na presenga de um acido forte para produzir o és-
ter arilico (LXIII). A remogéao da fungéo éster é efetuada através da hidrélise acida para pro-
duzir o acido (LXIV) o qual foi subsequentemente acoplado adequadamente nas anilina
substituidas (1) para produzir as aminas (LXV).

Esquema XVII
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Como uma variagdo do Esquema 13, o brometo XLIII é convertido no éster bodnico
(LXVI) primeiramente, a seguir seguido pelo acoplamento de Suzuki para produzir LXVII. O
fluoreto em LXVII é a seguir substituido com um alcool (Rs-alquil-OH) para produzir o com-
posto final LXVIII. O grupo Rs pode ser protegido durante a reagdo de substituicdo, desta

forma uma desprotecdo pode ser necessaria antes da estrutura final de LXVIII ser gerada.

Esguema 18
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Alternativamente, o LXIX comercialmente disponivel pode ser seletivamente alqui-
lado ao fenol e os grupos acidos para formar LXX. Depois da remogao do grupo protectina
(prot), a amida pode ser formada para produzir LXXI. Durante este processo, o grupo fun-

cional em Rspode ser protegido, e deste modo uma desprote¢éo pode ser necessaria.

5 Esquema 19
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Como uma variagdo do Esquema 11, o aminofenol LXXIIlI reage com acrilonitrila pa-
ra formar LXXIV o qual pode ser transformado no intermediario tetrazol LXXV. Subsequen-
temente, XXXI € ativado pela conversdo deste no correspondente cloreto de acila o qual por
sua vez reage com LXXV em uma solugdo aquosa para produzir o produto desejado LXXVI.

10 Esquema 20
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LXXIX
Acido 5-bromo-4-R,4-2-hidroxibenzoico é acoplado com uma anilina substituida (1))
para formar a amida (LXXVII) na presenga de P,Os. Alternativamente, (LXXVII) pode ser
preparado por uma reagao de acoplamento com (1) na presenga de um reagente ativante tal
como HBTU. Amida (LXXVII) pode ser usada em uma reagao catalisada por paladio (0) para
15  produzir o éster bordnico (LXXVIIl). Sob as reagdes de Suzuki este éster bordnico poderia
reagir com um haleto de arila ou heterorila adequado para produzir (LXXIX), o qual pode ser
convertido em (LXXX) pela alquilagdo com haletos ou mesilatos de alquila ou por uma rea-

¢ao de Mitsunobu com alquil alcoois.
Os compostos da presente invengdo podem ser geralmente utilizados como a forma

20 de acido livre ou de base livre. Alternativamente, os compostos dessa invengdo podem ser
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usados na forma de sais de adigdo de acido ou base. Sais de adigdo de acido dos compos-
tos amino livres da presente invengédo podem ser preparados por métodos bem conhecido
na técnica, e podem ser formados a partir de acidos orgénicos e inorgénicos os quais for-
mam sais ndo-toxicos. Acidos organicos adequados incluem os acidos maleico, fumarico,
benzoico, ascorbco, succinico, metanossulfénico, acético, trifluoracético, oxalico, propibnico,
tartarico, salicilico, citrico, gluconico, latico, mandélico, cindmico, aspartico, estearico, palmi-
tico, glicélico, glutdmico, e benzenossulfénico. Acidos inorganicos adequados incluem os
acidos cloridrico bromidrico, sulfarico, fosférico e nitrico. Sais de adigdo de base incluiram
aqueles sis que se formam com o &nion carboxilato e incluem sais formados com cations
organicos e inorganicos tais como aqueles escolhidos dos metais alcalinos e alcalino-
terrosos (por exemplo, litio, sédio potassio, magnésio, bario e calcio), assim como o ion a-
moénio e seus derivados substituidos (por exemplo, dibenzilaménio, benzilamdnio, 2-
hidroxietilamonio e semelhantes). Deste modo, o termo “sal farmaceuticamente aceitavel” de
estrutura (1) é tencionado a englobar toda e qualquer forma de sal aceitavel.

Além disso, os promedicamentos também estdo incluidos no contexto dessa inven-
¢do. Promedicamentos sdo quaisquer veiculos covalentemente ligados que liberam um
composto de estrutura (I) in vivo quando tal promedicamento é administrado a um paciente.
Promedicamentos sdo geralmente preparados pela modificagdo dos grupos funcionais de
modo tal que a modificagéo seja clivada, quer seja por manipulagdo rotineira ou in vivo, pro-
duzindo o composto de origem. Promedicamentos incluem, por exemplo, compostos dessa
invengdo em que grupos hidréxi, amina ou acidos sdo ligados a qualquer grupo que, uma
vez administrado a um paciente, clive para formar os grupos hidréxi, amina ou acido. Deste
modo, exemplos representativos de promedicamentos incluem (porém nao estéo limitados)
a derivados de acetato, formiato e benzoato de grupos funcionais alcool e amina dos com-
postos de estrutura (I). Além disso, no caso de um &acido carboxilico (-COOH), ésteres po-
dem ser empregados, tais como ésteres metilicos, éster etilicos € semelhantes.

Em relagdo aos estereoisbmeros, os compostos de estrutura (1) podem ter centros
quirais e podem ocorrer como racematos, misturas racémicas e como enantidmeros ou dias-
teroisdmeros individuais. Todas as tais formas isoméricas estdo incluidas na presente in-
vengéo, incluindo suas misturas.

Os compostos da presente invengdo podem existir em um continuo de estados s6-
lidos variando desde totalmente amorfos até totalmente cristalinos. Além disso, algumas das
formas cristalinas dos compostos de estrutura () podem existir como polimorfos, os quais
sdo incluidos na presente invengdo. Além disso, alguns dos compostos de estrutura (1) po-
dem também formar solvatos com agua ou outros solventes organicos O termo solvato é
usado aqui para descrever um complexo molecular compreendendo um composto da pre-

sente invengdo e um ou mais moléculas de solvente farmaceuticamente aceitaveis. Tais
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solvatos séo semelhantemente incluidos dentro do escopo desta invengao.

A presente invengdo também inclui todos o compostos isotopicamente marcados
farmaceuticamente aceitaveis de estrutura (I), onde um ou mais atomos sao substituidos por
atomos com 0 mesmo nimero atdémico, porém com diferente massa atémica. Exemplos in-
cluem ?H e H para hidrogénio, ''C, *C e C para carbono, *Cl para cloro, '®F para fltor, 'ZI
e '®| para iodo, "N e "N para nitrogénio e **S para enxofre.

Os compostos da presente invengéo incluem os compostos de estrutura (I) confor-
me definido incluindo todos os polimorfos, promedicamentos, isémeros (incluindo éticos,
geométrico e tautoméricos), sais, solvatos e isétopos seus.

A eficacia de um composto como antagonista do receptor de GnRH pode ser de-
terminada por varias técnicas de ensaio. Técnicas de ensaio bem conhecidas na técnica
incluem o uso de células pituitarias cultivadas para medir a atividade do GnRH (Vale et al.,
Endocrinology 91:562-572, 1972) e a medida da ligagdo do radioligante as membranas pitui-
tarias de rato (Perrin et al., Mol. Pharmacol. 23:44-51, 1983) ou as membranas das células
expressando receptores clonados conforme descrito abaixo. Outras técnicas de ensaio in-
cluem (porém néo estao limitadas) a medi¢do do efeitos dos antagonistas do receptor GnRH
na inibigdo do fluxo de calcio estimulado por GnRH, modulagéo da hidrélise do fosfoinositol,
ativagdo de ERK1/2, liberagdo de histamina pelos mastdcitos e as concentragdes circulantes
das gonadotrofinas no animal castrado. Seguem as descrigbes dessas técnicas, a sintese
do ligante radiomarcado, o uso de ligante radiomarcado em imunonsaio e a medida da efi-
cacia de um composto como antagonista do receptor de GnRH.

Clonagem e Expressdo dos Receptores de GnRH

DNAcs dos receptores de GnRH de humano, macacos rhesus, coelhos, cachorros e
ratos sdo clonados em pcDNA3.1 (+) (Invitrogen). As sequéncias completas de todos os
receptores s&o confirmadas por sequenciamento de DNA. Células HEK 293, CHO, COS-7
ou de leucemia basofilica de ratos (RBL) sdo estavelmente transfectadas em receptores
GnRH de humanos, clones de células individuais de elevada expresséo (Bmax =0,4 pMol/mg
de proteina de membrana) sao isolados e mantidos em meio Eagles modificado da Dulbec-
co (DMEM) com os seguintes suplementos: HEPES 10 mM; L-glutamina 2 mM; Piruvato de
sodio 1 mM; 50 U/mL de penicilina, 50 pg/mL de estreptomicina; 10% de soro bovino fetal
termicamente inativado e 200 pg/mL de geneticina (G-418-sulfato). Aminoacidos nao-
essenciais (0,1 mM) (Irvine Scientific; Santa Ana, CA) sdo incluidos no meio de células RBL.

Em geral, os ensaios de ligagdo de radioligante de peptideo inicial sdo efetuados
usando membranas de células RBL estavelmente transfectadas. Considera-se que os clo-
nes estaveis de RBL expressam de modo mais consistente alto niveis do receptor GnRH e
sdo consequentemente usados para estudos de ligagdo subsequentes, assim como ensaios

de fluxo de Ca®* e de inositol fosfato. Células COS-7 transientemente transfectadas sio u-
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sadas para o preparo de membranas contendo receptores GnRH a partir de varias espécies
(assim como aquelas de receptores mutantes para outros estudos) devido a conveniéncia
para a rapida analise de receptores multiplos. Células CHO estavelmente transfectadas séo
usadas para ensaios de estimulagdo de ERK1/2 devido as caracteristicas de sinal/ruido su-
periores neste ensaio.

Preparacio da membrana

Células HEK293 estavelmente transfectadas com o receptor do GnRH humano
crescem por dois dias depois de atingir a confluéncia, a seguir sdo coletadas batendo os
frascos de cultura de tecidos contra uma superficie fixa. As células sdo coletadas por centri-
fugacdo a 1000 g por 5 minutos. O péletes celulares sdo ressuspensos em sacarose 5% e
homogeneizados usando um homogeneizador politron por dois passos de homogeneizagdo
de 15 segundos Os homogenatos celulares sdo a seguir centrifugados por 5 minutos a 3000
g para remover os nucleos e o sobrenadante subsequentemente centrifugado por 30 minu-
tos a 44.000 g para coletar a fragdo da membrana. O pélete da membrana é ressuspenso
em tampéo de ligagdo GnRH (HEPES 10 mM, pH 7,5, NaCl 150 mM e BSA 0,1%) e as ali-
quotas sdo imediatamente congeladas de forma rapida em nitrogénio liquido e armazenadas
a -80 °C. O conteldo de proteina da suspensdo de membranas é determinado usando o kit
de ensaio de proteina Bio-Rad (Bio-Rad). '

Células RBL estavelmente transfectadas com o receptor de GnRH humano cres-
cem até 80% de confluéncia antes da coleta. As células sdo incubadas a 37 °C por 10 min
em EDTA/PBS 0,5 mM (sem Ca?, Mg®) e sdo desalojadas da placa batendo suavemente
nos frascos. As células sdo coletadas e peletizadas por centrifugagédo a 1000 g por 5 minu-
tos.Os péletes celulares sdo ressuspensos em tampdo (DPBS suplementado com MgCl, 10
mM, EGTA 2 mM, pH 7,4) e a lise celular é efetuada usando presséo sobre as células e a-
plicando N> em uma pressé&o de 900 psi por 30 min a 4 °C. As células intactas e os grandes
fragmentos foram removidos por centrifugagdo a 1200 g por 10 min a 4 °C. O sobrenadante
da membrana celular é a seguir centrifugado a 45.000 g e o pélete de membrana resultante
é ressuspenso em tampédo de ensaio e homogeneizado em gelo usando um homogeneiza-
dor tecidual. As concentragdes proteicas sdo determinadas usando o kit Coomasse Plus
Protein Reagent. As membranas séo aliquotadas e armazenadas a -80 °C até ficarem pron-
tas para o uso.

As células CO-7 transientemente transfectadas com receptores GnRH de diferentes
espécies (humano, macaco, cachorro, coelho, rato) ou receptores de GnRH mutantes séo
preparados por eletroporacdo de massa. As células COS-7 sdo obtidas a partir da American
Type Culture Collection (Manassas, VA) e sdo mantidas em meio Eagle modificado da Dul-
becco (DMEM) (MediaTech Inc., Herndon, VA) contendo soro bovino fetal 10%, HEPES 10
mM, L-glutamina 2 mM, piruvato de sédio 1 mM, penicilina 50 U/mL, estreptomicina 50
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ug/mL. As células COS-7 sdo semeadas em placas de cultura de tecido de 500 cm? e cres-
cem até a confluéncia antes da tansfeccao celular. 5 x 107 células sdo transfectadas com 50
pg do constructo de DNA receptor de GnRH apropriado por eletroporagdo em BTX Electro-
Cell ECM 600 (Fisher Scientific, Pittsburgh, PA) usando os seguintes parametros: 1000 pF
de capacitancia, 48 O de resisténcia e 300 V/cm de voltagem de carregamento. As células
transfectadas sao cultivadas por 36 — 48 h antes da preparagdo da membrana. As células
COS-7 transientemente transfectadas sao coletadas, lavadas e ressuspensas em tampao de
membrana (HEPES 20 mM, pH 7,2, MgCl, 6 mM, EDTA 1 mM). As células séo centrifuga-
das e os péletes celulares sdo ressuspensos em um pequeno volume de tampao de mem-
brana. As células sao lisadas por liberagcdo de pressao seguido por incubagéo a 900 psi por
30 minutos a 4 °C em uma camara de nitrogénio. O homogenato € centrifugado a 1000 g por
10 minutos a 4 °C para remover os nucleos e os fragmentos celulares.

As membranas sdo coletadas do sobrenadante por centrifugagéo a 44.000 g por 45
minutos a 4 °C. As membranas sdo ressuspensas em tampao de membrana em uma con-
centragéo de 1 mg/mL, congeladas rapidamente em nitrogénio liquido e armazenadas a -80
°C até serem usadas.

Ensaios de Ligacdo de Radioligante

Ensaios de deslocamento de ligagao e radioligante usando os radioligantes peptidi-
cos em tampao contendo HEPES 10 mM, NaCl 150 mM e BSA 0,1%, pH = 7,5. Os ensaios
de ligagéo de radioligantes empregando o uso de [°H]-1-(2,6-difluorbenzil)-3-[(2R)-amino-2-
fenotil]-5-(2-flior-3-metoxifenil)-6-metiluracil (aqui o grupo 3-metoxi é tritiado) sdo efetuados
em tampé&o contendo Tris 50 mM, NaCl 150 mM, MgCl, 5 mM, saponina 0,01% e EDTA 0,5
mM, pH = 7,5. Os ensaios de deslocamento de radioligante sdo efetuados pela incubagao
do radioligante (['*°I-Tyr®,DLeu®,NMeLeu’, Pro®-NEt]JGnRH (0,1 nM), [His®, '®I-DTyr*|GnRH
(0,2 nM) (31) ou [*H]-1-(2,6-difluorbenzil)-3-[(2R)-amino-2-fenotil]-5-(2-flior-3-metoxifenil)-6-
metiluracil (1nM)), competidores ndo-marcados em concentragbes variando de 0,3 pM até
10 uM, e membranas por 2 h em temperatura ambiente (RT). de 10 a 20 ug de proteinas
/pogo sdo usadas a partir de preparagées de membrana para os receptores GnRH de hu-
manos, macacos e coelhos. 5 ug/pogo e 60 ng/pogo de membranas sdo usados para os
receptores de GnRH de rato e cachorro, respectivamente. Ensaios de ligagdo sdo efetuado
ou em placas de filtragdo com 96 pogos da Millipore GF/C (para ensaios de ['ZI-
Tyr®, DLeu®,NMeLeu’, Pro®-NEt]JGnRH), ou em placas de fraca ligagdo de 96 pogo, as quais
séo subsequentemente filtradas em GF/C Unifilters. Os filtros sdo pré-tratados com PEI
0,5% por 30 min antes do uso. As reag¢des terminam por filtragdo a vacuo rapida, e os filtros
séo lavados duas vezes com 250 uL de PBS gelado pH = 7,4 (Tween-20 0,01% € incluido
no meio de lavagem para (radioligantes His®, '"®I-DTyr®JGnRH e [*H]-1-(2,6-difluorbenzil)-3-

[(2R)-amino-2-fenotil]-5-(2-flior-3-metoxifenil)-6-metiluracil). Os filtros sdo secos e os filtros
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de Millipore sdo monitorados em relagdo a radioatividade usando um contado gama Cobra Il
(Perkin Elmer Life Sciences). Para ensaios filtrados em placas GF/C Unifilter, 50 pL de fluido
de cintilagdo sdo adicionados a cada filtro, e a radioatividade € monitorada usando um Top-
Count NXT. Para radioligantes iodados, o radioligante total € monitorado em um contador
gama, e para o radioligante tritiado, o radioligante total € monitorado usando um contador de
cintilagdo liquida Perkin EImer 1600TR. O radioligante total ligado ndo excede 10% do radio-
ligante total adicionado, um nivel de deplegédo que néo afeta apreciavelmente a medigéo de
Ki. A ligagdo nao-especifica ndo excede 2% do radioligante total adicionado em qualquer um
dos ensaios de deslocamento. A inibigdo da ligagdo do radioligante é ajustada para equa-
gbes de ligagdo de competicao de um sitio e de dois sitios e o melhor ajuste é determinado
usando teste F. Para todos os experimentos de ligagdo por deslocamento um modelo de
ligagdo de um sitio se ajustou melhor (p < 0,05). Os valores de K sdo calculados a partir dos
valores de ICs, usando o método de Cheng e Prusoff (Biochem. Pharmacol. 22:3099, 1973)
e podem ser convertidos em um valor de pK; (log negativo do valor de K)).
K = R
" 1+L/K,

onde L = radioligante e Kp = afinidade do radioligante pelo receptor. Os antagonis-
tas do receptor de GnRH desta invengdo tém um K; de 10 uM ou menos. Em outras modali-
dades desta invengéo, os antagonistas do receptor GnRH tém um K; menor do que 1 uM, e
em muitos exemplos tém um K;menor do que 0,1 uM (isto &, 100 nM).

Compostos da presente invengdo conforme demonstrado nos Exemplos 2 a 52 a-
baixo (ndo incluindo intermediarios quimicos) os quais foram testados em um ou mais dos
ensaios de ligagdo do receptor humano de competigdo de peptideo mostrados tém valores
de K; de 1 uM ou menos. Adicionalmente, os compostos a seguir da presente invengao, con-
forme demonstrado nos Exemplos 2 a 52 abaixo (ndo incluindo os intermediarios quimicos)
os quais foram testados em um ou mais dos ensaios de ligagdo do receptor humano de
competi¢do de peptideo mostrados tém valores de K; de 100 nM ou menos, enquanto que os
compostos sublinhados tém valores de Ki de 10 nM ou menos:

2-1, 2-2, 2-3, 2-6, 2-8, 2-9, 2-10, 2-11, 2-12, 2-13, 2-14, 2-15, 2-16, 2-18, 2-19, 2-21,
2-22, 2-24, 2-25, 2-26, 2-27, 2-29, 2-31, 2-33, 2-34, 2-35, 2-36, 2-37, 2-39, 2-42, 2-45, 2-46,
2-48, 2-49, 2-50, 2-53, 2-54, 2-55, 2-57, 2-58, 2-59, 2-60, 2-61, 2-62, 2-63, 2-64, 2-65, 2-66,
2-67, 2-68, 2-69, 2-70, 2-71, 2-72, 2-75, 2-76, 2-77, 2-79, 2-80, 2-81, 3-1, 3-2, 3-3, 3-4, 3-5,
3-8, 3-9, 3-10, 3-11, 3-12, 3-18, 3-19, 3-22, 4-1, 4-2, 4-3, 4-4, 4-5, 4-6, 4-7, 4-8, 4-9, 4-10, 4-

5, 11-6, 11-7, 11-8, 13-3, 14-1, 14-2, 14-3, 14-4, 15-1, 16-1, 16-2, 17-2, 18-1, 19-1, 19-2, 19-
3, 19-5, 19-6, 19-7, 19-8, 19-9, 19-10, 20-1, 20-2, 20-3, 21-1, 21-2, 21-3, 21-4, 21-5, 21-6,
21-7, 21-8, 22-1, 22-2, 22-3, 22-4, 22-6, 22-7, 22-8, 22-9, 22-10, 23-1, 24-2, 26-1, 27-1, 28-1,
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30-2, 30-5, 30-7, 30-8, 30-9, 30-10, 30-11, 30-12, 30-13, 30-14, 30-15, 30-16, 30-17, 31-1,
33-1, 33-2, 33-3, 34-1, 34-2, 34-3, 34-4, 34-5, 34-6, 34-7, 34-8, 34-9, 34-10, 34-11, 34-12,
34-13, 34-15, 34-16, 34-17, 34-18, 34-19, 34-20, 34-23, 34-24, 34-25, 34-26, 35-1, 36-1, 36-
2, 37-1, 37-2, 37-3, 37-4, 38-1, 39-1, 39-2, 39-3, 39-4, 39-5, 39-6, 39-7, 39-8, 39-9, 39-10,
39-11, 39-12, 39-13, 39-14, 39-15, 39-16, 39-17, 39-18, 39-20, 39-21, 39-23, 40-1, 41-1, 42-
1, 42-2, 42-3, 42-4, 42-5, 42-6, 42-7, 42-8, 42-9, 42-10, 42-11, 42-12, 42-13, 42-14, 42-15,
42-16, 42-17, 42-18, 43-1, 44-1, 45-1, 46-1, 46-2, 46-3, 46-4, 47-1, 47-2, 47-3, 47-4, 47-5,
48-1, 48-2, 49-1, 49-2, 49-3, 49-4, 50-1, 50-2, 50-3, 51-1, 52-1, 53-1, 53-2.

Pérolas de visualizagdo de poliestireno (OS) acoplado a aglutinina de gérmen de

trigo (WGA) (Amersham Biosciences, Piscataway, NJ) sdo usadas em nosso ensaio de pro-
ximidade de cintilagdo, permitindo a visualizagdo da luz da placa total com um sistema de
visualizagdo CCD, como o usado por Viewlux (PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA). A
integridade do receptor e do radiomarcador € monitorada por analise de cintilagdo medida
em cada ponto de tempo para assegurar um Ky consistente. Geralmente, o ensaio GnRH
SPA produziu dados de ligagédo confiaveis em até 16 h de incubagéo. A proporgdo de mem-
brana/pérola SPA étima é determinada para cada preparagdo de membrana e é tipicamente
de 40 ng/membrana/0,5 mg de pérola por pogo. Tipicamente, o instrumento € ajustado para
medir a luminescéncia por 300 seg usando um filtro de 613 nm para capturar a emissao alte-
rada para o vermelho das pérolas de visualizagdo e programado para registrar em intervalos
de 60 min por 11 h.

As reacdes tipicamente consistem de 50 uL de concentragdes de varios compostos
ndo-marcados; 50 uL de ligantes radiomarcados ['?1]-His®, D-Tyr® GnRH (~300 pM, 2200
Ci/mmol; PerkinElmer Life Sciences); e 100 uL de pérolas de membrana/SPA adicionadas
sequencialmente em tampéo de ensaio (HEPES 10 mM, NaCl 150 mM, albumina de soro
bovino 0,1% [BSA; Fragao V], pH 7,5) em placas de 96 pogos de baixa ligagdo (Corning,
Palo Alto, CA). As fragbes da membrana celular foram preparadas conforme anteriormente
descrito e ressuspensas em tampao de ensaio.

Pérolas e membrana SPA (células de leucemia basofilica de rato [RBL] expressan-
do estavelmente o GnRH-R humano) séo pré-incubadas por 2 h antes da adigdo do com-
posto e do radiomarcador. A reagdo completa é brevemente agitada e deixada repousar em
temperatura ambiente no instrumento Viewflux. A quantidade de radioligante ligado é deter-
minada nos intervalos de tempo indicados.

Um modelo de ligagao de sitio Unico é aplicado para todos os experimentos de liga-
¢&o de deslocamento, conforme determinado por um teste F parcial (p > 0,05). Curvas de
dose-resposta para ambos os pontos de tempo de todos os compostos testados foram nor-
malizadas para zero e 100% de ligagéo especifica, e os valores de Ki sdo calculados usan-

do a equagdo Cheng-Prusoff com um ajuste dose-resposta sigmoidal usando o software
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Prism 4.0 (GraphPad software, Sdo Diego, CA) usando valores de Kd de 0,2 nM para ['*°I}-
His®, D-Tyr® GnRH, conforme determinado a partir dos experimentos de ligagdo e saturagao.
A inclinagéo para todas as curvas variam rotineiramente de -0,8 a -1,1.

Experimentos de associagéo de radioligantes para estimar a afinidade dos compos-
tos da presente invencgdo podem ser iniciados pela adicdo de membranas celulares aos po-
g¢os contendo uma quantidade apropriada de um elemento radiomarcado, na auséncia e
presenca de uma faixa de concentragées do composto (Sullivan et al., Biochemical Pharma-
cology, 72, 2006, 838-849). Todos os tampdes sdo pré-aquecidos até 37 °C antes do inicio
do experimento, e as placas de ensaio sdo mantidas nesta temperatura por todo o experi-
mento. A mistura do ensaio (volume total de 200 ulL) é incubada a 37 °C por 12 min até 3 h
(15 pontos de tempo), e o0 ensaio é finalizado por rapida filtragdo a vacuo através de um co-
letor celular (UniFilter-96 Filtermate; Packard, PerkinElmer Life Sciences) em placa de filtro
Unifilter GF/B pré-aquecida com polietilenimina 0,5% em agua destilada por 30 min. Depois
da filtragdo, as membranas séo lavadas duas vezes com 400 uL de tampéao de lavagem (sa-
lina tamponada com fosfato da Dulbecco, Tween-20 0,01%, pH 7,5). As placas de filtro sdo
secas, 50 ulL de fluido de cintilagdo sédo adicionados (Microscint 20; PerkinElmer Life Scien-
ces), e a placa é monitorada para radioatividade usando um TopCount NXT com 30% de
eficiéncia (PerkinElmer Life Sciences). A quantidade total de radioligante adicionada ao en-
saio é medida usando um contador de cintilagdo liquida 1600TR (PerkinElmer Life Sciences)
com eficiéncia de 47%. As andlises sdo efetuadas usando o software Prism 4.1 (GraphPad
Software, Sao Diego, CA).

Medicdo do fluxo de Ca?

Para determinar a inibigdo do fluxo de calcio estimulado por GnRH em células ex-
pressando o receptor GhnRH humano, uma placa de 96 pogos é semeada com células RBL
estavelmente transfectadas com o receptor de GnRH humano em uma densidade de 50.000
células/pogo e deixada ligar de um dia para o outro. As células foram carregadas por 1 hora
a 37 °C no seguinte meio: DMEM com MEPES 20 mM, FBS 20 mM, Fluo-4 2 uM, acido plu-
rénico 0,02% e probenecida 2,5 mM. As células sdo lavadas 4 vezes com tampao de lava-
gem (sal balanceado de Hanks, HEPES 20 mM, probenecida 2,5 mM) depois do carrega-
mento deixando 150 pL no pogo depois da ultima lavagem. GnRH é diluido em BSA 0,1%
contendo tampéo FLIPR (sal balanceado de Hanks, HEPES 20 mM) até uma concentragao
de 20 nM e dispensado em uma placa com 96 pogos de fraca ligagdo com proteina. Varias
concentragdes dos antagonistas sdo preparadas em tampao BSA/FLIPR 0,1% em uma ter-
ceira placa com 96 pogos. Placas contendo células, agonista e antagonista sdo carregadas
em um leitor de placa de visualizagdo fluorimétrica (FLIPR) (Molecular Devices, sistema
FLIPR384, Sunnyvale, CA) para manuseio liquido e medigbes de fluorescéncia de acordo

com as instrugdes do fabricante. O instrumento é programado de modo que o antagonista
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(50 uL em varias concentragdes) é adicionado as placas celulares e pré-incubado por 1 mi-
nuto antes da adigdo do agonista (50 uL, ou 4 nM de concentragéo final de GnRH).
Medicao da produgéo de [*H]IP

O procedimento € modificado dos protocolos publicados (Zhou et al., J Biol Chem

270:18853-7). Resumidamente, as células RBL estavelmente transfectada com receptores
de GnRH humano sdo semeadas em placas de 24 pogo em uma densidade de 200.000 cé-
lulas/pogo por 24 horas. As células sdo lavadas uma vez com meio sem inositol contendo
10% de FBS dialisado e a seguir marcadas com 1 pCi/mL de [myi-*HJinositol. Depois de 20 —
24 horas, as células sdo lavadas com tampéao (NaCl 140mM, KCI 4mM, Hepes 20mM, glico-
se 8,3mM, MgCl, 1mM, CaCl, 1mM e BSA 0,1%) e tratadas com peptideo GnRH nativo no
mesmo tamp&o com ou sem varias concentragées do antagonista e LiCl 10 mL por 1 hora a
37 °C. As células sao extraidas com acido férmico 10 mM a 4 °C por 30 min e carregadas na
coluna Dowex AG1-X8, lavadas e eluidas com formato de aménio 1 mM e &cido férmico 0,1
M. O eluato é contado em um contador de cintilagdo. Dados do ensaio de hidrélise Pl sdo
marcados usando a regressdo dos minimos quadrados ndo-linear pelo programa Prism
(GraphPad Software, Sao Diego, CA), do qual a proporgdo e dose também ¢é calculada. A
curva linear Schild é gerada a partir das proporgoes de dose obtidas em quatro experimen-
tos independentes por regressio linear, o intercepto X € usado para determinar a afinidade
do antagonista.

Ativacdo de ERK1/2

Células CHO expressando de modo estavel o receptor GnRH sdo privadas de soro
por 1 hora, incubadas por 5 min com varias doses de antagonista e estimuladas com GnRH
1 nM por 5 min a 37 °C. As células sédo lavadas uma vez com PBS e coletadas diretamente
em tampao de amostra 2 x SDS. Os extratos celulares sdo submetidos ao ultra-som, aque-
cidos a 55 °C por 5 min e submetidos a SDS-PAGE. AS proteinas separadas s&o transferi-
das em membranas de nitrocelulose. A forma fosforilada ativada de ERK1/2 é detectada
usando um anticorpo anti-fosfoMAPK p42/44 (Cell Signaling Technology, Danvers, MA) dilu-
ido a 1:3000 em leite seco desnatado 1% em TBST (Tris-HCI 20 mM, pH 7,4, NaCl 137 mM,
Tween20 0,1%). ERK1/2 total é detectada com o anticorpo anti-ERK2 (K23, Santa Cruz Bio-
technology, Santa Cruz, CA). A detec¢do de quimiluminescéncia é efetuada com o reagen-
te SuperSignal West Pico (Pierce, Rockford, IL) e quantificado no sistema de visualizagao
VersaDoc3000 (Bio-Rad). Os dados de dose-resposta séo colocados em um grafico e anali-
sados com o software GraphPad Prism.

Liberagédo de Histamina

Células de mastécitos peritoneais de rato sdo obtidas de acordo com as diretrizes
NIH atuais para uso humano e ético de animais de laboratério e animais selvagens, e sob o

protocolo aprovado por IACUC. Este método foi previamente descrito para a avaliagéo da
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liberagéo de histamina em mastdcitos pelos antagonistas GnRH peptidicos (Sundaram et al.,
Agents Actions 25:307-13). Resumidamente, seis ratos Sprague Dawley machos de 240 a
300 g séo sacrificados por asfixia com CO; e 40 mL de tampéo PIPES frio (PIPES 25 mM,
NaCl 110 mM, KCI 5 mM, glicose 1 mg/mL, BSA 1 mg/mL e heparina 20 U/mL, pH 7,4) sdo
injetados na cavidade peritoneal e o abdémen foi massageado suavemente. A lavagem peri-
toneal é recuperada e armazenada em gelo. As células da lavagem peritoneal sédo lavadas
trés vezes com tampao PPES 5 mM, reunidas e purificadas em um gradiente Percoll (Wells
e Mann, Biochem Pharmacol 32:837-42). Para os ensaios de estimulagdo, aproximadamen-
te 2 x 10° células em tampao PIPES 300 pL sdo colocadas em 1,5 em um tubo eppendorf e
o composto de teste (100 uL) é adicionado a suspensédo celular. Os tubos sdo incubados a
37 °C por 15 min e a reagao € interrompida com 600 uL de tampdo PIPES gelado. Depois
da centrifugagéo a 4 °C, o nivel de histamina no sobrenadante é determinado pelo kit hista-
mina EIA de SPI-BIO (Cayman Chemical, Ann Arbor, Ml) seguindo as instrugdes do fabri-
cante.

Supresséo de LH em macacos castrados

Este estudo em macacos é efetuado de acordo com as diretrizes NIH atuais para o
uso humano € ético de animais de laboratério e animais selvagens, e sob o protocolo apro-
vado por IACUC. A orquiectomia completa (ambos os testes) é efetuada aproximadamente 4
semanas antes da primeira dose em macacos cinomélogos machos de 3,7 a 6,5 anos de
idade (3,7 a 4,8 Kg). A maturidade sexual é verificada pelo volume testicular e os niveis de
testosterona antes da cirurgia. Amostras de sangue séo coletadas semanalmente durante o
periodo de recuperagéo poés-cirurgia de 4 semanas para medigao de testosterona, FSH e LH
para verificar o aumento nas gonadotrofinas. O antagonista ¢ administrado no estémago por
alimentagao forgada nasogastrica ou por infuséo i.v. (durante ~15 minutos). Amostras de
sangue sao coletadas antes de e depois de cada dose para analise das concentragdes de
antagonista plasmatica e LH do soro. Para a dose de infusdo intravenosa, amostras séo
coletadas em 0,25, 0,33, 0,5, 1, 1,5, 4, 8 e 24 horas depois do inicio da infusdo. As amostras
sdo coletadas 0,25, 0,5, 1, 1,5, 2, 4, 8 e 24 horas pds-dose para as doses orais. As concen-
tragoes de LH bioativo nas amostras de soro sdo medidas no Centro de Primatas Regional
de Oregon (Beaverton, OR) ou no Centro de Pesquisa de Primatas de Yerkes na Universi-
dade Emory usando um bioensaio de células Leydig anteriormente reportado, o qual detecta
quantidades tdo pequenas quanto 3 ng de LH/mL usando LH RP-1 cinomdblogo como a pre-
paragéo de referéncia (Ellenwood and Resko, Endocrinology 107:902-7).

Conforme mencionado acima, os antagonistas do receptor GnRH desta invengéo
podem ter utilidade em uma ampla faixa de aplicagdes terapéuticas e podem ser usados
para tratar uma variedade de condigées relacionadas com o horménio sexual tanto em ho-

mens quanto em mulheres, assim como em mamiferos em geral. Por exemplo, tais aplica-
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¢bes incluem endometriose, fibroides uterinas, doenga do ovario policistico, dismenorréia,
disparetnia, menorragia, dor pélvica ndo-menstrual, ternura pélvica, enduragéo, distirbios
gerais do ciclo menstrual, faléncia ovariana prematura devido a quimioterapia ou menopau-
sa precoce, hirsutismo, puberdade precoce, neoplasia dependente do esterdide da gbnada,
tais como canceres da prostata, mama e ovario, adenomas pituitarios gonadotréficos, ade-
nomiose, apnéia do sono, sindrome do intestino irritdvel, sindrome pré-menstrual, hipertrofia
prostatica benigna, sintomas do trato urinario inferior (LUTS), contracepgao e infertilidade
(por exemplo, terapia reprodutiva assistida tal como fertilizagdo in vitro). Os compostos des-
ta invengdo também podem ser Uteis como adjuvantes ao tratamento de deficiéncia do hor-
mdnio de crescimento e estatura baixa, e para o tratamento de eritematose do lUpus sisté-
mico.

Além disso, os compostos também podem ser Uteis juntamente com os andrége-
nos, estrégenos, progesteronas, antiestrégehos, antiprogestdgenos, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, antagonistas do receptor de angiotensina ll, inibidores da reni-
na, bisfosfonatos e outros agentes para o tratamento e/ou prevengao de disturbios de calcio,
fosfato e metabolismo 6sseo, inibidores da aromatase, analgésicos tais como farmacos anti-
inflamatérios ndo-esteroidais (AINES), outros inibidores da COX e agentes anti-NGF.

Em outra modalidade da invengdo, composigdes farmacéuticas contendo um ou
mais antagonistas do receptor GnRH s&o reveladas. Para os propésitos de administracgéo,
os compostos da presente invengdo podem ser formulados como composi¢des farmacéuti-
cas. Composigbes farmacéuticas da presente invengdo compreendem um antagonista do
receptor de GnRH da presente invengéo e um veiculo e/ou diluente farmaceuticamente acei-
tavel. O antagonista do receptor de GnRH esta presente na composi¢gdo em uma quantidade
tal que seja eficaz para tratar um distarbio particular — isto €, em uma quantidade suficiente
para obter a atividade antagonista do receptor de GnRH, e preferivelmente com toxicidade
aceitavel para o paciente. Concentragées e dosagens apropriadas podem ser prontamente
determinadas por uma pessoa versada na técnica.

Veiculos efou diluentes farmaceuticamente aceitaveis séo familiares para as pes-
soas versadas na técnica. Para composigées formuladas como solugdes liquidas, veiculos
e/ou diluentes aceitaveis incluem salina e agua estéril, e podem incluir opcionalmente antio-
xidantes, tampoes, bacteriostaticos e outros aditivos comuns. As composi¢cdes também po-
dem ser formuladas como pilulas, capsulas, granulos ou comprimidos os quais contém, a-
Iém de um antagonista do receptor de GnRH, diluentes, dispersantes e agentes ativos de
superficie, ligantes, e lubrificantes. Uma pessoa versada na técnica pode ainda formular o
antagonista do receptor de GnRH de uma forma apropriada, e de acordo com as praticas
aceitaveis, tais como aquelas reveladas em Remington's Pharmaceutical Sciences, Genna-
ro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA 1990.
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Em outra modalidade, a presente invengdo fornece um método para tratar condi-
gOes relacionadas com o hormoénio sexual conforme discutido acima. Tais métodos incluem
a administragdo de um composto da presente invengdo a um animal de sangue quente em
uma quantidade suficiente para tratar a condigdo. Neste contexto, “tratar” inclui administra-
cdo profilatica. Tais métodos incluem a administragdo sistémica de um antagonista do re-
ceptor GnRH desta invengao, preferivelmente na forma de uma composigdao farmacéutica
conforme discutido acima. Conforme aqui utilizado, administragdo sistémica inclui métodos
orais e parenterais de administragéo.

Para administragédo oral, composi¢gbées farmacéuticas adequadas dos antagonistas
do receptor GnRH incluem pds, granulos, pilulas, comprimidos, pastilhas, gomas, géis e
capsulas, assim como liquidos, xaropes, suspensoes,elixires € emulsdes. Os compostos da
invengdo também podem ser usados em formas de dissolugdo rapida e de desintegragao
rapida. Essas composi¢cdes também podem incluir antioxidantes, flavorizantes, conservan-
tes, agentes de suspensédo, espessantes e emulsificantes, corantes, flavorizantes e outros
aditivos farmaceuticamente aceitaveis. Formulagdes para administragdao oral podem ser
formuladas para serem de liberagdo imediata ou liberagdo modificada, onde liberagdo modi-
ficada inclui liberagao retardada, sustentada, pulsada, controlada, almejada e programada.

Para administragéo parenteral, os compostos da presente invengdo sdo administra-
dos diretamente na corrente sanguinea, no musculo ou em um 6érgéo interno através de in-
jecéo ou infusdo intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal, intramuscular, subcutanea ou de
outro tipo. Formulagbes parentrais podem ser preparadas em solugbes de inje¢cdo aquosa as
quais podem conter, além do antagonista receptor de GnRH, tampdes, antioxidantes, bacte-
riostaticos, sais, carboidratos e outros aditivos comumente empregados em tais solugoes.
Administragdes parenterais podem ser de liberagdo imediata ou de liberagdo modificada
(tais como por depésito injetado ou implantado).

Os compostos da invengdo também podem ser administrados topicamente, (in-
tra)dermicamente ou transdermicamente na pele ou mucosa. Formulagdes tipicas incluem
géis, hidrogéis logbes, solugbes, cremes, unguentos, curativos, espumas, emplastros de
pele, wafers, implantes e microemulsées. Compostos da presente invengdo também podem
ser administrados através de administragao intranasal ou inalagdo, tal como com um p6 se-
co, um spray de aerossol ou como gotas. Vias adicionais de administragdo para os compos-
tos da presente invengdo incluem a intravaginal e retal (através de um supositério, pessario
ou enema) e a ocular e aural.

Para administragdo a um paciente (ou individuo) humano, a dose diaria total dos
compostos da presente invengdo podem estar na faixa de 1 a 500 mg, tipicamente de 5 a
300 mg, mais tipicamente de 25 a 250 mg, dependendo obviamente de varios fatores inclu-

indo idade, sexo e peso de um individuo e também do modo de administragdo. A dose diaria
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total pode ser administrada individuaimente ou em doses divididas.

Os exemplos a seguir sdo fornecidos para fins de ilustragdo, e ndo de limitagdo. Em
resumo, o antagonistas do receptor de GnRH desta invengdo podem ser avaliados pelos
métodos gerais revelados acima, enquanto que os Exemplos a seguir revelam a sintese dos
compostos representativos desta invengéo.

Exemplos

Método por HPLC para analise de amostras

Tempo de retengéo, tr, em minutos

Método 1: Coluna: Synergi 4 p, Max-RP 80A, 50 x 2 mm; Gradientes: de 95% de
H20 + 0,025% de TFA/MeCN até 95% de MeCN + 0,025% de TFA/H,O durante 3 min;

Taxa de fluxo: 1 mL/min; UV: 222 e 254 nM.

Método 2: Coluna: Synergi 4 n, Max-RP 80A, 50 x 2 mm; Gradientes: de 95% de
H,O + 0,025% de TFA/MeCN até 95% de MeCN + 0,025% de TFA/H,O durante 13 min;

Taxa de fluxo: 1 mL/min; UV: 222 e 254 nM;

Método 3: Coluna: Phenomenex 5 p, Gemini C18 110A, 150 x 4,6 mm

Gradientes: de 95% de H,O + 0,04% de NH,OH até 90% de MeCN + 0,04% de
NH;OH durante 9,86 min.

Taxa de fluxo: 2,5 mL/min. UV: 222 e 254 nM

Método 4: Coluna: Phenomenex 4 1, RP 80A, 50 x 2 mm

Gradientes: de 95% [H.O + NH,CHO 10mMy}; 5% [25% de MeCN em MeOH] até 5%
[H20 + NH4,CHO 10mM] durante 6,43 min.

Taxa de fluxo: 1 mL/min. UV 222 e 254 nM.

Método 5: Coluna: Waters Xterra RP, 250 x 3 mm

Gradientes: de 90% [H,O + TFA 0,025%] até 95% [MeCN + TFA 0,025%] durante
46 min.

Taxa de fluxo: 0,8 mL/min. UV: 222 e 254 nM.

Exemplo 1

5-bromo-2-trifluormetilisonicotinonitrila

CN

\Br

Z

CF. N

3

Passo 1A: Acido 5-bromo-2-trifluormetilisonicotinico

Em um frasco de fundo redondo de 100 mL equipado com um septo de borracha e
entrada de nitrogénio foram carregados 5 g (22,1 mmol) de 5-bromo-2-trifluormetilpiridina. O
solido foi carregado com 30 mL de THF anidro sob atmosfera de nitrogénio. Depois de a
solucéo se tornar homogénea, ela foi esfriada com banho de gelo/acetona a -78 °C. Em um

frasco de fundo redondo de 100 mL equipado com um septo de borracha e entrada de nitro-
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génio foi carregado 3,4 mL (24,2 mL, 1,1 eq) de diisopropilamina anidra. A solugdo foram
carregados 16,9 mL de THF anidro, colocados sob uma atmosfera de nitrogénio e esfriados
com banho de gelo. A esta solugdo foram cuidadosamente adicionados 9,7 mL (24,3 mmol,
1,1 eq) de n-butil-litio 2,5 M em hexanos. A solugdo LDA amarelo clara foi esfriada com ba-
nho de gelo/acetona a -78 °C. Um frasco em forma de péra de 100 mL equipado com septo
de borracha, entrada de nitrogénio, barra de agitagdo e termoacoplador e agulha de tudo de
cabega dupla foi colocado sob atmosfera de nitrogénio e esfriado com banho de ge-
lo;acetona a -78 °C. A um frasco de fundo redondo de 250 mL equipado com um septo de
borracha, entrada de CO,, saida de agulha e barra de agitagdo foram carregados 30 ml de
THF anidro. A solugéo foi esfriada com banho de gelo/acetona a -78 °C e CO, anidro borbu-
Ihado pela solugdo durante 10 minutos.

Ao frasco de 100 mL vazio foram carregados 5 mL de solugé@o de LDA. A isto foram
carregados 5 mL da solugdo de 5-bromo-2-trifluormetilpiridina em uma taxa tal para manter
a temperatura da solugdo < -60 °C. Na adigdo, a mistura foi agitada por 1 minuto e a seguir
transferida com uma canula sob presséo de nitrogénio positiva a solugdo saturada com CO..
Isto produziu uma solugdo marrom claro. O processo foi repetido até que todos os materiais
de partida fossem transferidos para a solugdo de CO,. A solugdo de CO; foi deixada sob
agitagdo com banho e gelo seco/acetona a -78 °C por 1 hora. O banho de esfriamento foi
removido e a solugéo foi deixada aquecer até a temperatura ambiente.

A mistura reacional foram cuidadosamente adicionados 150 mL de solugdo de clo-
reto de aménio saturada. A mistura foi transferida para um funil de separagao de 500 mL. A
fase aquosa inferior foi separada e a fase organica foi extraida com 100 mL de solug&o de
hidroxido de sédio 1 N. As fases aquosas combinadas foram extraidas com 100 mL de
MTBE. A fase aquosa foi acidificada até ~ pH 1 com acido cloridrico concentrado. A mistura
aquosa turva foi extraida duas vezes com 200 mL de MTBE. As fases orgénicas combina-
das foram lavadas uma vez com 100 mL de salmoura, secas em sulfato de magnésio, filtra-
das e concentradas in vacuo para produzir acido 5-bromo-2-trifluormetilisonicotinico (4,7 g)
como um soélido branco-sujo com rendimento de 78%.

Passo 1B: 5-bromo-2-trifluormetilisonicotinamida:

A um frasco de fundo redondo equipado com uma barra de agitagdo, condensador
e entrada de nitrogénio foram carregados 38,9 g (144 mmol) de acido 5-bromo-2-
trifluormetilisonicotinico. Ao sélido foram carregados 250 mL de diclorometano anidro segui-
do por 13,2 mL (151 mmol, 1,05 eq) de cloreto de oxalila. A esta mistura foi adicionado 0,5
mL de dimetilformamida anidra e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 2 h. A
reagdo foi completada e evidenciada por HPLC (supressdo com metanol da aliquota). O
solvente foi removido in vacuo produzindo um 6leo &mbar.

A um frasco erlenmeyer de 1 L equipado com uma barra de agitagdo em banho de
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gelo foram carregados 500 mL de hidréxido de aménio aquoso. A solugdo esfriada foi adi-
cionado gota a gota cloreto de acido bruto. O residuo foi transferido com uma pequena
quantidade de acetonitrila. A mistura foi agitada por 20 minutos depois da adi¢édo. O precipi-
tado resultante foi coletado por filtragdo e lavado com agua. A massa filtrada foi seca in va-
cuo a 45 °C produzindo 31,8 g de 5-bromo-2-trifluormetilisonicotinamida como um sélido
branco sujo com rendimento de 82%. O composto também pode ser purificado usando uma
pasta de éter e coletando o sélido.

Passo 1C: 5-Bromo-2-trifluormetilisonicotinonitrila

A um frasco de fundo redondo de 100 mL equipado com barra de agitagdo conden-
sador e entrada de nitrogénio foram carregados 5,2 g (19,3 mmol) de 5-bromo-2-
trifluormetilisonicotinamida. O solido foi diluido com 12 mL de oxicloreto de fésforo. A mistu-
ra foi aquecida a 70 °C por 3 h. A mistura foi esfriada até temperatura ambiente e vertida em
gelo. A mistura foi neutralizada com a adigdo cuidadosa de 50% de hidréxido de sédio. O
solido branco sujo resultante foi coletado por filtragédo, lavado com agua e seco in vacuo a
50 °C por 18h. Isto produziu 4,5 g de 5-bromo-2-trifluormetilisonicotinonitrila 1-1 como um
sélido branco-sujo com 94% de rendimento. RMN "H (CDCls), 8, 9,03 (s,1H), 7,91(s, 1H).

5-bromo-4-metil-2-(trifluormetil)piridina

\Br

~
CFy” N

Passo 1E: 5-bromo-4-metil-2-(trifluormetil)piridina

Em um frasco de fundo redondo com 3 gargalos de 250 mL ajustado com uma
barra de agitagdo, termémetro e esguichado com nitrogénio, THF anidro foi colocado (16
mL, Aldrich, sem inibidor) seguido por N,N-diisopropilamina (0,895 g, 8,85 mmol, Aldrich,
redestilado e com 99,95% de pureza). Depois de esfriar a solugdo agitada até -70 °C, n-butil-
litio (3,54 mL de uma solugdo 2,5 M em hexanos, 8,85 mmol) foi adicionado gota a gota,
mantendo a temperatura reacional menor do que -60 °C. A solugdo resultante foi agitada a -
70 °C por mais 10 min, a seguir aquecida até -20 °C antes do esfriamento imediato até -90
°C. Uma solugéo de 5-bromo-2-(trifluormetil)piridina (2 g, 8,85 mmol) em THF anidro (8 mL,
Aldrich, sem inibidor) foi adicionada gota a gota, mantendo a temperatura reacional menor
do que -85 °C. A solugdo laranja resultante foi agitada a -90 °C por 40 min.

Em um frasco de fundo redondo com 3 gargalos de 250 mL separado ajustado com
uma barra de agitagdo, termémetro e esguichado com nitrogénio, THF anidro foi colocado (5
mL, Aldrich, sem inibidor) seguido por iodeto de metila (5 mL, 80 mmol). A solugdo foi
esfriada até -90 °C. A isto foi adicionada (através de uma cénula) a solugéo de piridina litiada
pré-formada, conrolando a taxa de modo a manter a temperatura reacional do frasco

receptor inferior a -80 °C. A solugdo escura resultante foi agitada a -90 °C por mais 15 min
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(LCMS indicou o completamento da reagéo). A reagéo foi interrompida com solugéo de
NH,CI aquoso saturada (50 mL) e a seguir deixada aquecer lentamente até a temperatura
ambiente. Os organicos foram extraidos com EtOAc (2 x 50 mL), a seguir as camadas
organcias combinadas foram lavadas com &agua (50 mL), a seguir saloura (50 mL),
separadas, secas em MgSO, e a seguir filtradas. A concentragéo in vacuo produziu 1,68 g
de um éleo marrom o qual foi purificado por destilagdo a vacuo de via curta (45 — 46 °C, ca.
5 mm Hg) para produzir 5-bromo-4-metil-2-(trifluormetil)piridina 1-2 (0,289 g, 14%) como um
6leo amarelo (> de 97% de pureza). MS (M + H)": 241,8, tg = 2,458 min (método 1); RMN 'H
(CDCl3) 6 8,74 (1H, s), 7,56 (1H, s), 2,50 (3H, s).
5-Bromo-2-ciano-4-metilpiridina

\Br

pZ
NC N

Passo 1F: 2,5-dibromo -4-metilpiridina

2-amino-5-bromo-4-metilpiridina (2,0 g, 10,7 mmol) foi dissolvida em HBr 48% a-
quoso (14 mL, 123 mmol) e esfriado até 2 °C em um banho de gelo e sal. Bromo (1,65 mL,
32,1 mmol) foi adicionado gota a gota mantendo a temperatura interna menor do que 2 °C.
Uma solugéo de nitrito de sodio (3,69 g, 53,5 mmol) em agua (5 mL) foi adicionada manten-
do a temperatura interna abaixo de 5 °C e agitada por 1 h entre 0 °C e 5 °C. O pH foi ajusta-
do para ~ 13 pela lenta adigdo com esfriamento de NaOH 50% (aq). Depois do aquecimento
até r.t., a reagédo foi extraida com éter, os organicos foram secos em MgSQO, e concentrados
para produzir um o6leo marrom. Cromatografia flash em silica gel eluindo com éter
5%/hexano forneceu o produto como um soélido branco (1,83 g, 7,29 mmol, 68%). MS
[M+H]": 251,9; tg = 2,3 min (método 1).

Passo 1G: Amida do acido (5-bromo-4-metilpiridin-2-il)-N-t-butilico

2,5-dibromo-4-metilpiridina (1,83 g, 7,29 mmol) foi dissolvida em tolueno (100 mL),

esfriada até -78 °C e uma solugdo de nBuLi (4,4 mL, 8, mmol), 2,0 M em pentano) foi adicio-
nada gota a gota e agitada a -78 °C por 2 h. Uma solugdo de tBuNCO (1,1 mL, 9,5 mmol)
em tolueno (3 mL) foi adicionada gota a gota e agitada por 1 h a -78 °C,a seguir aquecida a -
10 °C e suprimida pela adi¢do de NH,CI (aq). Depois do aquecimento até r.t.,, a reagao foi
extraida com éter e os organicos foram secos em Na,SO, e concentrados. O produto foi
usado sem purificagéo adicional. MS [M+H]": 271,0; tzg = 2,44 min (método 1).

Passo 1H: 5-Bromo-2-ciano-4-metilpiridina

Este material foi dissolvido em tolueno (10 mL). POCI; (10 mL) foi adicionado e a
solugéo foi submetida ao refluxo por 5 h. Depois de esfriar até a temperatura ambiente, os
solventes foram removidos in vacuo, a reagéo foi alcalinizada pela adigdo de NaOH 2 M (aq)

e extraida com éter. O extrato orgénico foi lavado com salmoura, seco em MgSO, e concen-
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trado. Cromatografia em silica gel eluindo com EtOAc 20%/hexano produziu 5-bromo-2-
ciano-4-metilpiridina 1-3 como um sdlido cristalino branco-sujo (920 mg, 4,7 mmol, 64% em
2 passos). RMN 'H (300 MHz, CDCl;) 8,73 (1H, s), 7,56 (1H, s), 2,46 (3H, s). MS [M+H]":
196,8.0; tg = 2,04 min (método 1).

2-bromo-3,5-dicloro-6-metilpiridina

Cl ' N Cl
P
N Br

Passo 1]: 2-bromo-3,5-dicloro-6-metilpiridina

2-amino-3,5-dicloro-6-metilpiridina (3,54 g, 20 mmol) foi suspensa em solugéo de
HBr 48% aquosa em temperatura ambiente e a mistura foi esfriada até -20 °C. Esta suspen-
sdo foi mantida a -20 °C enquanto bromo (2,87 mL, 56 mmol) foi adicionado gota a gota. A
pasta resultante foi agitada por 30 minutos nesta temperatura antes da adigdo gota a gota
de uma solugéo esfriada de nitrito de sédio (3,59 g, 52 mmol) em agua (5 mL). Neste ponto,
a mistura reacional foi deixada aquecer até temperatura ambiente. Depois de agitar por mais
60 minutos, a mistura foi novamente esfriada até -20 °C e tratada com uma solugao de hi-
dréxido de sédio (16 g, 0,4 mol) em agua (20 mL). Esta mistura foi extraida com acetato de
etila e a camada organica foi lavada com agua e a seguir com solugdo de salmoura. A solu-
¢ao organica foi seca em MgSOQ,, filtrada e o residuo obtido a partir da evaporagéo do sol-
vente foi purificado usando cromatografia em silica gel [eluente: acetato de etila 10% em
hexano]. 2-bromo-3,5-dicloro-6-metilpiridina 1-4 (2,14 g, 45%) foi obtida como um sélido.

5-bromo-4-cloro-2-metilpiridina

Cl

\Br
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Passo 1J: Oxido de 5-bromo-2-metil-4-nitropiridina

Uma mistura de 5-bromo-2-metilpiridina (10,0 g, 58,0 mmol), peréxido de hidrogénio
(28 mL, 30% em agua) em acido acético (28 mL) foi aquecida até 90 °C por 2 dias, a seguir
mais peréxido de hidrogénio (14 mL) foi adicionado. A mistura foi aquecida por mais 1 dia.
Ao esfriar a temperatura ambiente, ela foi extraida com CHCI; trés vezes. A solugdo organi-
ca foi a seguir seca em MgSO, e concentrada para produzir o 6xido de piridina bruto. MS:
187,7 (M+H)"; tr = 2,22 min (método 1).

O éxido de piridina acima foi adicionado em uma mistura de HNO; (18 mL) e H,SO,
(16 mL) a 0 °C. A mistura foi a seguir aquecida até 90 °C por 48 horas, deixada esfriar até a
temperatura ambiente e vertida em agua gelada resultando em precipitagdo. O sélido foi
filtrado e seco para produzir éxido de 5-bromo-2-metil-4-nitropiridina (7,32 g). MS: 232,7
(M+H)"; tg = 1,94 min (método 1).

Passo 1K: 5-bromo-4-cloro-2-metilpiridina
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Oxido de 5-bromo-2-metil-4-nitropiridina (7,0 g, 30 mmol) foi submetido a refluxo em
HCI conc. (80 mL) por 16 h. A mistura foi deixada esfriar até temperatura ambiente, parcial-
mente concentrada e a seguir neutralizada por NaOH (10 N) até pH 7. O material bruto foi
dividido entre CHCI; e agua. A solugéo organica foi separada, seca e concentrada para pro-
duzir 6xido de 5-bromo-4-cloro-2-metilpiridina como um sélido branco (6,71 g). MS [M+H]":
223,7; tg= 1,91 min (método 1).

Ao sélido (6,71 g, 30 mmol) em CHCI; (60 mL) a 0 °C foi adicionado POCI; (7,85
mL, 90 mmol) lentamente. A mistura foi aquecida até o refluxo por 3 h e deixada esfriar até a
temperatura ambiente. O produto foi extraido por CHCI;. A solugdo extraida foi lavada com
NaHCO; saturada, agua e seca em MgSO,. O filtrado foi a seguir concentrado para produzir
5-bromo-4-cloro-2-metilpiridina 1-5 como um 6leo amarelo (5,9 g). MS [M+H-CI]*: 171,9; tg =
2,13 min (método 1).

Exemplo 2

4-cloro-3-(6-cloropiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida

Cl | O/

® Nﬁ)
cI” N ©

Passo 2A: cloreto de 3-bromo-4-clorobenzoila

Ao acido 3-bromo-4-clorobenzéico (9,4 g, 40 mmol ) em DCM seco (100 mL), foi a-
dicionada DMF (0,5 mL) seguido pela adigédo de cloreto de oxalila (22,5 mL, 55 mmol, 2 M
em DCM) lentamente. A mistura foi agitada por 1h, a seguir concentrada para produzir clore-
to de 3-bromo-4-clorobenzoila como um soélido branco-sujo.

Passo 2B: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-benzamida

Cloreto de 3-bromo-4-clorobenzoila em DCM (200 mL) foi adicionado em um banho
de gelo e trietilamina (11,1 mol, 80 mmol) foi adicionada lentamente, seguido pela adigdo
gota a gota de o-anisidina (4,5 mL, 40 mmol) em DCM (50 mL). Neste momento o banho de
gelo foi removido e a mistura foi agitada por 12 h, seguido pela divisdo entre DCM e agua. A
camada organica foi lavada com HCI 1 N, NaHCO; saturada, salmoura e seca em MgSO,. A
concentragdo do filtrado produziu 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-benzamida como um
sélido rosado (13,5 g).

Passo 2C: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida

Em 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-benzamida (13,5 g, 39 mmol) em DMF (100
mL) a 0 — 5 °C, NaH (1,9 g, 46,8 mmol, 60% em 6leo mineral) foi adicionado em varias por-

¢cOes, seguido pela adigdo de iodometano (3,15 mL, 50,7 mmol). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente por 4 h e foi dividida entre acetato de etila e &gua. A camada orgénica
foi a seguir lavada com HCI 1 N, NaHCO; saturado e seca em MgSO,. A filtragdo em um
bloco de silica gel seguido por concentragéo e cristalizagédo a partir de éter/hexano produziu
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3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida (10,9 g) como um soélido branco. MS
(M+H)": 353.9, tr = 2,812 min (método 1); RMN (CDCl), &, 7,62 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,23 -
7,09 (3H, m), 7,06 - 7,00 (1H, m), 6,88 - 6,78 (2H, m), 3,75 (3H, s), 3,34 (3H,s).

Passo 2C.1: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida (sintese alternati-

va)

Em cloreto de 3-bromo-4-clorobenzoila (5,4 g, 21,4 mmol) em DCM (100 mL) esfri-
ado com banho de gelo foi adicionada metdxi-N-metilanilina (3,2 g, 23,4 mmol), seguido pela
adicéo de trietilamina (5,9 mL, 42,5 mmol) lentamente. Ao completar a adigdo, o banho de
gelo foi removido e a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 12 h, seguido pela
divisdo entre DCM e agua. A camada orgéanica foi a seguir lavada com HCI 1 N, NaHCO;
saturado, salmoura e foi seca em MgSO,. A concentragao e purificagdo por cromatografia
em coluna de silica gel eluindo com hexano/acetato de etila (4/1) produziu 3-bromo-4-cloro-
N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida (5,1 g) como um sélido.

Passo 2D: 4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-metil-3-(4.4,5.5-tetrametil-
[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-benzamida

Em 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida (9,7 g, 27,4 mmol) em dio-

xano (150 mL) foram adicionados bis(pinacolato)diboro (10,4 g, 41,1 mol), acetato de potas-
sio (8,05 g, 82,2 mmol) e Pd(dppf).Cl,. CH,Cl, (1,1 g, 1,35 mmol). A mistura foi borbulhada
com N, por 10 min e a seguir aquecida sob N, a 80 °C por 24 h. A mistura foi esfriada até
temperatura ambiente, filtrada por um bloco de silica gel e a seguir concentrada. O éleo re-
sultante foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com acetato de etila
em hexanos de 20% a 30% para produzir 4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (10,7 g). RMN (CDCl,), 8, 7,66 (1H, d, J =
2,4Hz), 7,32 - 7,23 (1H, m), 7,17 - 7,07 (2H, m), 7,02 - 6,95 (1H, m), 6,82 - 6,74 (2H, m),
3,74 (3H, s), 3,33 (3H, s), 1,30 (12H, s).

Passo 2E: 4-cloro-3-(6-cloropiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida 2-1

Uma mistura de tolueno (1,5 mL) e agua (0,5 mL) contendo 4-cloro-N-(2-
metoxifenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (60 mg, 0,15
mmol), 5-bromo-2-cloropiridina (29 mg, 0,15mmol), Pd(PF); (12 mg, 0,01mmol), Na,CO,
(2N, 0,15 mL, 0,3 mmol), foi borbulhada com N, por 5 min, a seguir aquecida a 100 °C por
12 h. A mistura foi filtrada e purificada por LCMS prep. para produzir 4-cloro-3-(6-
cloropiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida 2-1 (22,6 mg). MS: 386,7 (M+H)"; tg =
7,77 min (método 2).

Passo 2E.1: 4-cloro-3-(6-cloropiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida (sin-
tese alternativa)

Uma mistura de 4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-

[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (60 mg, 0,15 mmol), 5-bromo-2-cloropiridina (29 mg,
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0,15mmol), Pd(PF3)4 (12 mg, 0,01mmol), K,CO3; (41 mg, 0,3 mmol) em dioxano (1 mL) foi
aquecida a 100 °C por 12 h. A mistura foi filtrada e purificada por LCMS prep. para produzir
4-cloro-3-(6-cloropiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida 2-1.

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com os procedimentos descri-

tos acima:

Cl | o~

A::: j{”j:ij

o)

Ex. A MS (M+H)" | tr(min) | Método de HPLC
21 6-metilpiridin-3-il 366,8 4,45 2
2-2 6-cianopiridin-3-il 377,7 7,32 2
2-3 4,6-dicloropiridin-3-il 4229 8,32 2
2-4 2-cloro-6-metilpiridin-3-il 400,7 7,47 2
2-5 2,6-dimetilpiridin-3-il 380,8 4,30 2
2-6 2,6-dicloropiridin-3-il 420,7 8,43 2
2-7 6-metoxi-4-metilpiridin-3-il 397.,0 7,38 2
2-8 4-cloro-6-metilpiridin-3-il 401,0 6,31 2
2-9 4,6-dimetilpiridin-3-il 380,8 4,23 2
2-10 | 6-ciano-4-metilpiridin-3-il 392,0 7,38 2
2-11 | 6-trifluormetilpiridin-3-il 420,7 9,63 3
2-12 | 4-metil-6-trifluormetilpiridin-3-il | 434,9 9,81 3
2-13 | 6-cloro-4-metilpiridin-3-il 410,5 8,32 2
2-14 | 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | 446,0 8,26 2

] I
I j\ N
A \©/(R3)n
o)

E A (Ry) MS (M+H)" | tg (min) Método
X. n + min
i ? HPLC

2-15 | 6-cloropiridin-3-il 2-metilfenil 370,9 9,04 3

4-cloro-6-metilpiridin-
2-16 A 2-metilfenil 384,8 6,57 2

-i

2-cloro-6-metilpiridin-
2-17 4.l 2-metilfenil 386,7 7,77 2

-i

6-cloro-4-metilpiridin-
2-18 o 2-metilfenil 384,8 8,23 2

-i
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Ex. |A R | MS (M+H)" | ta (min) | Mor0%
X. h + min
: ® HPLC
4-cloro-6-metilpiridin-
2-19 3 2 ,6-dimetilfenil | 398,7 6,91 2
-i
2-cloro-6-metilpiridin-
2-20 3 2,6-dimetilfenil | 398,7 8,09 2
-i
4-cloro-2,6-
2-21 2,3-dimetilfenil | 413,0 5,87 2
dimetilpiridin-3-il
4-cloro-6-metilpiridin-
2-22 2l 2,3-dimetilfenil | 398,8 7,04 2
-i
2-cloro-6-metilpiridin-
2-23 A 2,3-dimetilfenil | 398,8 8,12 2
-i
4-cloro-6-metilpiridin- | 2-metil-3-
2-24 4527 7,61 2
3-il trifluormetilfenil
4-cloro-2,6- 2-metil-3-
2-25 ) 466,7 6,56 2
dimetilpiridin-3-il trifluormetilfenil
6-metodxi-4- 2-metoxi-6-
2-26 4111 9,64 3
metilpiridin-3-il metilfenil
4-cloro-6-metilpiridin- | 2-met6xi-6-
2-27 414,9 9,13 3
3-il metilfenil
2-metoxi-6-
2-28 | 2,6-dimetilpiridin-3-il 395,7 8,60 3
metilfenil
2-metoxi-6-
2-29 | 4,6-dicloropiridin-3-il 437,1 10,21 3
metilfenil
2-cloro-4-metilpiridin- | 2-meto6xi-6-
2-30 416,7 7,66 2
3-il metilfenil
6-cloro-4-metilpiridin- | 2-metdxi-6-
2-31 414.,8 8,32 2
3-il metilfenil
6-trifluormetilpiridin-3- | 2-metéxi-6-
2-32 435,0 9,96 3
il metilfenil
4-metil-6- 2-metéxi-6-
2-33 449,4 10,11 3
trifluormetilpiridin-3-il | metilfenil
6-ciano-4-metilpiridin- | 2-metéxi-6-
2-34 406,0 7,73 2
3-il metilfenil
4-ciano-6-trifluormetil- | 2-metoxi-6-
2-35 459,9 9,81 3
piridin-3-il metilfenil
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E A (Ry) MS (M+H)" | tg (min) Metodo
X. h min
’ ? HPLC

6-cloro-4-metilpiridin-

2-36 3 2-fluorfenil 388,7 8,10 2
-i
4-cloro-6-metilpiridin-

2-37 2 2-fluorfenil 388,8 6,46 2
-i
4-cloro-2,6-

2-38 2-fluorfenil 402,7 5,46 2
dimetilpiridin-3-il
6-bromo-4-

2-39 2-fluorfenil 434,9 8,13 2
metilpiridin-3-il
4-cloro-6-metilpiridin-

2-40 fenil 370,8 6,16 2
3-il
4-cloro-2,6-

2-41 fenil 384.,8 5,24 2
dimetilpiridin-3-il
6-cloro-4-metilpiridin- | 3-cloro-2-

2-42 436,9 7,90 2
3-il metoxifenil

3-cloro-2-
2-43 | 2,6-dimetilpiridin-3-il 414,7 4,60 2
metoxifenil

4-cloro-2,6- 3-cloro-2-

2-44 450,7 5,84 2
dimetilpiridin-3-il metoxifenil
6-metdxi-4- 3-cloro-2-

2-45 430,7 8,07 2
metilpiridin-3-il metoxifenil
4-cloro-6-metilpiridin- | 3-cloro-2-

2-46 434,7 6,94 2
3-il metoxifenil
2-cloro-6-metilpiridin- | 3-cloro-2-

2-47 434,7 8,00 2
3-il metoxifenil

2-48 | 3-formilquinolin-2-il 2-metoxifenil 430,9 5,67

2-49 | 3-cianoquinolin-2-il 2-metoxifenil 427.,9 5,63
5-metiltieno[2,3-

2-50 2-metoxifenil 423,7 7,07 2
d]pirimidin-4-il
4,6-ditrifluormetil-2-

2-51 2-metoxifenil 503,8 8,96 2
hidroxifenil

2-52 | 2,4-ditrifluormetilfenil | 2-metoxifenil 487,8 9,75 2
2-ciano-4-

2-53 2-metoxifenil 444 8 6,16 2
trifluormetilfenil

2-54 | 2,4-diclorofenil 2-metoxifenil 419,8 6,54 2
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E A (Ry) MS (M+H)" | tr (min) Metodo
X. n min
? R HPLC
2-55 | 4-cloro-2-cianofenil 2-metoxifenil 410,8 6,04 2
2-56 | 5-cloropiridin-2-il 2-metoxifenil 387,0 9,38 3
5-cloro-3-metilpiridin-
2-57 o 2-metoxifenil 400,8 7,83 2
-i
3-cloro-5-metilpiridin-
2-58 o 2-metoxifenil 400,7 7,46 2
-i
2-59 | 3,5-difluorpiridin-2-il 2-met6xifeni| 388,8 7,39
2-60 | 3,5-dimetilpiridin-2-il 2-metoxifenil 380,8 4,83
3-cloro-5-
2-61 2-metoxifenil 454 8,65 2
trifluormetilpiridin-2-il
5-cloro-3-metilpiridin-
2-62 o 2-fluorfenil 388,8 7,94 2
-i
5-cloro-3-metilpiridin-
2-63 ol 2,6-dimetilfenil | 398,8 8,48 2
-i
3-cloro-5-metilpiridin-
2-64 ol 2,6-dimetilfenil | 398,8 8,07 2
-i
3-cloro-5-
2-65 2,6-dimetilfenil | 452,7 9,21 2
trifluormetilpiridin-2-il
2-66 | 3,5-difluorpiridin-2-il 2,6-dimetilfenil | 386,8 8,02
2-66 | 3,5-dimetilpiridin-2-il 2,6-dimetiifenil | 378,8 5,37
3-cloro-5-metilpiridin-
2-67 o 2,3-dimetilfenil | 399,0 8,03 2
-i
2-68 | 3,5-dimetilpiridin-2-il 2,3-dimetiifenil | 379,0 5,33 2
2-metoxi-6-
2-69 | 3,5-dicloropiridin-2-il 436,9 10,08 2
metilfenil
3-cloro-2-
2-70 | 3,5-dimetilpiridin-2-il 414,7 5,38 2
metoxifenil
5-cloro-3-metilpiridin-
2-71 o 2,3-dimetilfenil | 398,7 8,48 2
-i
Ester metilico
5-cloro-3-metilpiridin-
2-72 do acido 2-|428,7 7,58 2

2-il

benzdico
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. Método
Ex. A (Ry), MS (M+H)" | tg (min)
HPLC

Ester metilico
2-73 | 3,5-difluorpiridin-2-il do 4&cido 2-|416,7 7,15 2

benzobico

Ester metilico
2-74 | 3,5-dimetilpiridin-2-il do acido 2-|408,8 471 2

benzobico

Ester metilico
3-cloro-5- .
2-75 | | W ... .. |do ‘&cido 2-|482,7 8,38 2
trifluormetilpiridin-2-il .
benzdico

3-cloro-5-
2-76 ) 2-fluorfenil 442.9 8,64 2
trifluormetilpiridin-2-il

Ester metilico
3-cloro-5-metilpiridin-

2-77 o do acido 2-]|428,7 7,21 2
-i
benzéico
2-metoxi-6-
2-78 | 3,5-dimetilpiridin-2-il 394,8 7.25 2
metilfenil
2-79 | 3-metilquinolin-2-il 2-metoxifenil 416,9 6,67 2
3,5-dicloro-6-
2-80 2-metoxifenil 435 8,63 2
metilpiridin-2-il
4-ciano-6- 2-
2-81 461,9 6,19 4
trifluormetilpiridin-3-il | metilsulfanilfenil

Semelhantemente, usando acido 3-bromo-4-fluorbenzéico como material de partida,
3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-4-flior-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida 2-82 foi pre-
parada. MS: 430,0 (M+H)"; tz = 5,73 min (método 2).

Exemplo 3

Ester metilico do acido (2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-benzoil}-metil-

amino}-fendxi)-acético
cl o
9T
Sasach
N ©

Passo 3A: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)}-N-metilbenzamida (sintese alternativa)

Em cloreto de 3-bromo-4-clorobenzoila (Passo 2A, 14,4 mmol) em DCM (70 mL)
esfriado com banho de gelo metéxi-N-metilanilina foi adicionada (2 g, 14,6 mmol) em DCM

(10 mL), seguido pela adigéo de diisopropiletilamina (3,4 mL, 18,95 mmol) lentamente. Ao



10

15

20

25

30

35

46

término da adig¢éo, o banho de gelo foi removido e a mistura foi agitada em temperatura am-
biente por 48 h. A mistura foi lavada com HCI 1 N, NaHCO; saturado e salmoura, e seca em
Na,SO,, filtrada e concentrada in vacuo para produzir 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida como um sélido (5,1 g, 96%). MS [M+H]":355,7; tr = 2,89 min (método 1).

Semelhantemente, 9,2 g (88%) de 3-bromo-4-cloro-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-
benzamida foram preparado a partir de 2-metéxi-6-metilfenilamina (4,2 g, 30,3 mmol). MS
[M+H]": 355,9 ; tg = 2,80 min (método 1).

Semelhantemente, 2,35 g (93%) de 3-bromo-4-cloro-N-(3-flior-2-metoxifenil)-
benzamida foram preparados a partir de 3-fltior-2-metoxifenilamina (1 g, 7,08 mmol) com a
diferenga de que a cromatografia em coluna de silica gel (eluente: EtOAc/hexanos = 1/4) foi
usada para purificagdo. MS[M+H]": 359,9 ; tr= 2,56 min (método 1).

Passo 3A.1: 3-bromo-4-cloro-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-N-metilbenzamida

Este passo somente foi utilizado se a anilina usada no passo 3A nao foi N-metilada.

3-bromo-4-cloro-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-N-metilbenzamida (4,2 g) foi preparada a
partir de 3-bromo-4-cloro-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-benzamida (4 g, 11,3 mmol) usando o
procedimento do passo 2C. MS [M+H]*:369,9; tg = 2,89 min (método 1).

Semelhantemente, 2,3 g (98%) de 3-bromo-4-cloro-N-(3-flior-2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida foi preparada a partir de 3-bromo-4-cloro-N-(3-flior-2-metoxifenil)-
benzamida (2,3 g, 6,4 mmol). Cromatografia em coluna de silica gel foi usada para purifica-
céo (eluente: EtOAc/hexanos = 1/4 com gradiente até 2/3). MS [M+H]":373,9; tr = 2,44 min
(método 1).

Passo 3B: 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxifenil}-N-metilbenzamida

A uma solugdo esfriada (-70 °C) de 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida (2 g, 5,64 mmol) em DCM (20 mL), BBr; (1,7 mL, 18 mmol) foi adicionado
gota a gota por um periodo de 20 minutos. A temperatura reacional foi deixada aumentar até
a temperatura ambiente por 12 h até o fim da reagdo. Depois da concentragdo in vacuo a
mistura foi dividida entre DCM e agua. NaOH 1 N foi adicionado para aumentar o pH ~ 5. A
camada orgénica foi separada e lavada com salmoura e seca em Na,SO,. A concentragdo e
purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com hexano/acetato e etila (4/1
com gradiente até 3/2) produziu 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida (1,78
g, 93%). MS [M+H]": 341,9 ; tg = 2,56 min (método 1).

Semelhantemente, 1,9 g (100%) de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidréxi-6-metilfenil)-N-
metilbenzamida foi preparada a partir de 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxi-6-metilfenil)-N-
metilbenzamida (2g, 5,4 mmol). MS [M+H]": 355,9 ; tx = 2,60 min (método 1).

Semelhantemente, 1,65 g (90%) de 3-bromo-4-cloro-N-(3-flior-2-hidroxifenil)-N-
metilbenzamida foi preparada a partir de 3-bromo-4-cloro-N-(3-fliior-2-metéxi-fenil)-N-
metilbenzamida (1,9 g, 5,1 mmol). MS [M+H]":359,9 ; tg = 2,22 min. (método 1)
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Passo 3C: Ester metilico do acido {2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metilaminol-fendxi}-

aceético

Uma mistura de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida (442 mg, 1,3
mmol), metilbromoacetato (0,247 mL, 2,6 mmol) e K,CO; (717 mg, 5,2 mmol) foi aquecida
em DMF (8 mL) a 80 °C por 5 hrs. Depois de esfriar até a temperatura ambiente, a mistura
foi dividida entre acetato de etila e agua. A camada orgéanica foi separada e lavada com
salmoura, seca em Na,SO, e a seguir purificada por cromatografia em coluna em silica gel
eluido com acetato de etila/hexano (1/4) para produzir éster metilico do acido {2-[(3-bromo-
4-clorobenzoil)-metilamino]-fendxi}-acético (495 mg). MS [M+H]": 413,9 ; tr = 2,75 min (mé-
todo 1).

Ester metilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metilamino]-fendxi}-butirico
(0,41 g) foi semelhantemente preparado com 72% de rendimento. MS [M+H]™: 441,9 ; tr =
2,87 min (método 1).

Ester metilico do 4cido 5-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)}-metilamino]-fenéxi}-
pentandico (0,53 g) foi semelhantemente preparado com 99% de rendimento. MS [M+H]":
456,0 ; tr = 2,94 min (método 1).

Ester metilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metilamino]-3-metilfenéxi}-
butirico (0,54 g) foi semelhantemente preparado com 85% de rendimento. MS [M+H]": 456,0
; tr= 2,94 min (método 1).

Ester metilico do &acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metilamino]-6-fluorfenéxi}-
butirico (0,93 g) foi semelhantemente preparado com 93% de rendimento. MS [M+H]": 460,0
; tr= 2,45 min (método 1).

Ester terc-butilico do 4&cido 4-{2-[(3-Bromo-4-clorobenzoil)-metilamino]-3-metil-
fenéxi}-butirico (0,78 g) foi semelhantemente preparado com 79% de rendimento. MS
[M+H]": 498,1 ; tr = 2,75 min (método 1).

Passo  3D: Ester metilico do  acido  (2-{[4-cloro-3-(4.4.5,5-tetrametil-

1.3, 2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fendxi)-acético

Uma mistura de éster metilico do acido {2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metilamino]-
fenoxi}-acético (495 mg, 1,2 mmol), bis(pinacolato)diboro (457 mg, 1,8 mmol), Pd(dppf).Cl>
(70 mg, 2,4 mmol), acetato de potassio (352 mg, 3,6 mmol) em dioxano (10 mL) foi degasei-
ficada borbulhando N, por 5 min e a seguir foi aquecida sob condi¢des de vedagao até 95 °C
por 14 h. Ao esfriar até a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila,
lavada com agua e salmoura e seca em Na,SO,. A concentragdo e purificagdo por cromato-
grafia em coluna em silica gel eluindo com acetato de etila/hexano (3/7) produziu o éster
metilico do acido (2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-
metilamino}-fenoxi)-acético (0,61 g, 100% de rendimento). MS [M+H]": 460,1 ; tz = 2,56 min
(método 1).
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Semelhantemente, os compostos a seguir foram feito a partir dos seguintes brome-
tos de arila:

Ester metilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzoil]-metilamino}-fenéxi)-butirico (0,47 g, 100% de rendimento) MS [M+H]": 488; tr = 2,99
min (método 1)

Ester metilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzoil]-metil-amino}-3-metilfendxi)-butirico (0,6 g, 100% de rendimento) MS [M+H]": 502,0;
tr= 2,74 min (método 1)

Ester metilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzoil]-metilamino}-6-fluorfendéxi)-butirico (0,6 g, 100% de rendimento) MS [M+H]": 506,2; tg
= 2,59 min (método 1)

Ester terc-butilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-benzoil]-metil-amino}-3-metilfendxi)-butirico (0,39 g, 91% de rendimento) MS [M+H]":
544,2; tg= 2,81 min (método 1).

Passo 3D1: Sintese alternativa do éster terc-butilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-

(4,4.5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-3-metilfendxi)-butirico

2-amino-m-cresol (4,9 g, 40 mmol) foi dissolvido em uma mistura de acetonitrila (90
mL) e agua (80 mL) contendo NaHCO3(6,7 g, 80 mmol) com agitagdo vigorosa. Cloreto de 3-
bromo-4-clorobenzoila (10,1 g, 40 mmol, Passo 2A) foi adicionado em varias porgdes e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente por 3 h. Os precipitados resultantes foram fil-
trados, lavados com agua e éter trc-butiimetilico, a seguir secos para produzir 3-bromo-4-
cloro-N-(2-hidréxi-6-metilfenil)-benzamida (11,3 g). MS (M+H)": 339,7/341,7; tg = 2,36 min.

Uma mistura de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidréxi-6-metilfenil)-benzamida (11,3 g, 33,2
mmol), 4-bromobutirato de t-butila (8,2 g, 36,6 mmol) e K,CO; (9,2 g, 66,5 mmol) foi aqueci-
da em DMF (100 mL) a 60 °C por 14 h. A mistura foi a seguir concentrada para remover
DMF e dividida entre acetato de etila e 4gua. A camada organica foi separada e lavada com
agua e salmoura, seca em MgSO,, a seguir purificada por cromatografia em coluna de silica
gel eluindo com acetato de etila/hexano (1/4) para produzir um sélido vermelho, o qual foi
ainda lavado com éter para produzir um p6 branco como éster terc-butilico do acido 4-(2-{[3-
bromo-4-clorobenzoilamino)-3-metilfenéxi]-butirico (10,2 g) MS [M-(t-Bu)+H]":425,8/427,8 ; tr
= 2,79 min. (método 1).

A uma solugdo de éster terc-butilico do acido 4-(2-{[3-bromo-4-clorobenzoilamino)-
3-metilfendxi]-butirico (10,2 g, 21,3 mmol) em DMF seco (100 mL) a 0 °C sob N,, NaH (60%
em Oleo mineral, 1,7 g, 42,6 mmol) foi adicionado em vérias por¢gdes com agitagdo. 10 minu-
tos depois, iodometano (2,0 mL, 32,1 mmol) foi adicionado. A mistura foi aquecida até tem-
peratura ambiente por remogdo do banho de gelo e a agitagdo continuo por 1 h. Agua (10

mL) foi a seguir adicionada e os organicos foram extraidos por acetato de etila, o qual foi a
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_seguir lavado por agua e salmoura, e foram secos em MgSO,. Depois da concentragéo, o

produto bruto foi purificado por cromatografia em silica gel eluindo com acetato de eti-
la’/hexano (1/4) para produzir éster terc-butilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-
metilamino]-3-metilfendxi}-butirico (9,5 g).

Uma mistura de éster terc-butilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-
metilamino]-3-metilfenéxi}-butirico (6,1 g, 12,3 mmol), bis(pinacolato)diboro (4,7 g, 18,5
mmol), Pd(dppf).Cl, (0,73 g, 1,0 mmol) e acetato de potassio (3,6 g, 36,9 mmol) em dioxano
(80 mL) foi degaseificada borbulhando N, por 5 minutos e a seguir aquecida sob condigdes
de vedagéao até 95 °C por 14 h. Ao esfriar até a temperatura ambiente, a mistura foi passada
por um bloco de Celite. O Celite foi adicionalmente lavado com acetato de etila. As solugbes
combinadas forma lavadas com agua e salmoura, e foram secas em MgSO,. A concentra-
¢do e purificagdo por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com acetato de eti-
la’hexano (1/4) produziu éster terc-butilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-3-metil-fendxi)-butirico (6,5 g) como um ébleo
amarelo claro.

Ester terc-butilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-benzoil]l-metil-amino-fenéxi)-butirico foi preparado de modo semelhante. MS [M+H-
isobuteno]™: 474,2 ; tg = 2,72 min (método 1).

Passo 3E: Ester metilico do acido (2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il}-benzoil]-

metilamino}-fenéxi)-acético

Uma mistura de éster metilico do acido (2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoill-metil-amino}-fendxi)-acético (45 mg, 0,11 mmol), 5-bromo-
2-cloro-4-metilpiridina (25 mg, 0,12 mmol), Pd(PPh3), (6,5 mg, 0,0056 mmol), e K,CO; (38
mg, 0,28 mmol) em dioxano (600 ul), foi aquecida a 95 °C por 12 h. A mistura foi purificada
depois de filtragdo por LCMS prep. para produzir éster metilico do acido (2-{[4-cloro-3-(6-
cloro-4-metilpiridin-3-il}-benzoil]-metilamino}-fenéxi)-acético 3-1. MS [M+H]": 459,0; tr = 7,70
min (método 2).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com os procedimentos descri-

tos acima.
Cl |
N
JO
(o) ©(R3)n
Método
Ex. A (Ry), MS ion | tr(min)
HPLC
6-cloro-4- 2-[(metoxicarbonil)-
3-1 o 4590 |7,70 2
metilpiridin-3-il | metdxi]-fenil
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‘ Método
Ex. |A (Ry), MS ion | tg(min)
HPLC
6-cloro-4- 2-[3-(metoxicarbonil)-
3-2 487,0 8,21 2
metilpiridin-3-il propiléxi]-fenil
6-ciano-4- 2-[(metoxicarbonil)-
3-3 450,0 7,3 2
metilpiridin-3-il metoéxi]-fenil
4-cloro-6- 2-[(metoxicarbonil)-
3-4 459,0 6,13 2
metilpiridin-3-il metoéxil-fenil
6-cloro-4- 2-[3-(metoxicarbonil)-
3-5 500,9 8,80 2
metilpiridin-3-il propiléxi]-6-metilfenil
3-flaor-2-[3-
6-cloro-4-
3-6 (metoxicarbonil)- 504,9 8,60 2
metilpiridin-3-il
propiléxi]-fenil
4-metil-6-
) R 2-[3-(metoxicarbonil)-
3-7 trifluormetilpiridin-3- 521,3 8,89 2
i propiléxi]-fenil
i
6-ciano-4- 2-[3-(metoxicarbonil)-
3-8 478,1 7,76 2
metilpiridin-3-il propiléxi]-fenil
6-ciano-4- 2-[3-(metoxicarbonil)-
3-9 o 4919 | 8,38 2
metilpiridin-3-il propil6xi]-6-metilfenil
4-ciano-6-
2-[3-(metoxicarbonil)-
3-10 | trifluormetilpiridin-3- 531,8 8,88 2
i propiloxi]-fenil
i
4-ciano-6-
2-[3-(metoxicarbonil)-
3-11 | trifluormetilpiridin-3- o ] 545,8 9,09 2
i propil6xi]-6-metilfenil
i
4-ciano-6- 3-fldor-2-[3-
3-12 | trifluormetilpiridin-3- | (metoxicarbonil)- 549,9 8,92 2
il propiloxil-fenil
4-metil-6- 3-flior-2-[3-
3-13 | trifluormetilpiridin-3- | (metoxicarbonil)- 539,3 9,08 2
il propiléxi]-fenil
4-metil-6- 3-flior-2-[3-
3-14 | trifluormetilpiridin-3- | (metoxicarbonil)- 504,9 8,60 2

propiléxi]-fenil
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Método
Ex. A (Ry), MS ion | tg (min)
HPLC

) 3-fldor-2-[3-
6-ciano-4- i
3-15 o (metoxicarbonil)- 4959 | 8,21 2
metilpiridin-3-il ) i
propiléxi]-fenil
4-metil-6-

. . 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-
3-16 | trifluormetilpiridin-3- o ) 577,2 10,54 |2
" propil6xil-fenil
|

3-cloro-5- )
) o 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-
3-17 | trifluormetilpiridin-2- o ) 596,9 10,68 |2
i propiloxi]-fenil
i

) 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-
3-18 | 3-cianoquinolin-2-il 569,9 2,77 1
propiléxi]-fenil

2-[3-(t-butiloxicarbonil)-
3-19 | 3-cianoquinolin-2-il 4997 10,61 2
propiléxi]-fenil

] ) 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-
3-20 | 4-ciano-2-metilfenil 519,8 2,63 1
propiloxi]-fenil

4-ciano-6-
) o 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-
3-21 | trifluormetilpiridin-3- o i 517.,9 2,89 1
i propiloxi]-fenil
i

4-ciano-6-
. o 2-[3-(t-butiloxicarbonil)-
3-22 | trifluormetilpiridin-3- ) 531,8 10,35 2
i propiléxil-6-metilfenil
i

2-[3-(t-butiloxicarbonil)-
3-23 | 4-cloro-2-cianofenil 482,9 6,63 4
propildxi]-fenil

Exemplo 4
Acido (2-{[4—Cloro -3-(6-cloro-4- metllplrldln 3-il)-benzoil]-metil-amino}-fendxi)-acético

Passo 4A: Acido (2-{[4-Cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fendxi)-acético

Ester metilico do acido (2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-

metilamino}-fenéxi)-acético (10 mg, 0,02 mmol) foi dissolvido em THF (300 uL) e LiIOH 1M
(100 pL) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente até LCMS indicar

que o material de partida foi completamente consumido. A mistura foi diluida com EtOAc e
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acidificada com HCI 1 N. A camada orgénica foi concentrada, dissolvida em MeOH e puirifi-
cada por LCMS prep para produzir acido (2-{[4-Cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-
metil-amino}-fendxi)-acético 4-1. MS [M+H]": 445,0 ; tr= 6,75 min (método 2).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito
acima. Nos casos onde a molécula foi substituida com um grupo ciano, deve-se notar que
hidroxido de litio foi adicionado em 3 porgdes em um periodo de 90 minuto. Tipicamente em
0,04 mol de éster de partida em 200 pL de THF, uma solugdo 1 N de LiOH (60 plL) foi adi-

cionada em 3 porgdes de 20 uL a cada 30 minutos. A reagao foi deixada continuar por 4

horas.
N
A
£ G
. _ Método
Ex. A Ry, MS (M+H) tr (min)
de HPLC
6-cloro-4- 2-[(hidroxicarbonil)-
4-1 445,0 6,75 2
metilpiridin-3-il metoxi]-fenil
6-cloro-4- 2-[3-(hidroxicarbonil)-
4-2 o 473,0 717 2
metilpiridin-3-il propiléxil-fenil
6-cloro-4- 2-[3-(hidroxicarbonil)-
4-3 486,8 7,71 2
metilpiridin-3-il propil6xi}-6-metilfenil
3-flaor-2-[3-
6-cloro-4-
4-4 (hidroxicarbonil)- 490,8 7,49 2
metilpiridin-3-il
propiloxil-fenil
6-cloro-4- 2-[4-(hidroxicarbonil)-
4-5 487.,0 7,42 2
metilpiridin-3-il butildxi]-fenil
4-metil-6-
) o 2-[3-(hidroxicarbonil)-
4-6 trifluormetilpiridin- . 507,1 4,82 2
propiléxil-fenil
3-il
4-metil-6- 3-flaor-2-[3-
4-7 trifluormetilpiridin- | (hidroxicarbonil)- 525,1 3,77 2
3-il propiléxi]-fenil
6-ciano-4- 2-[3-(hidroxicarbonil)-
4-8 ‘ ) 477.9 7,35 2
metilpiridin-3-il propiloxi]-6-metilfenil
3-fldor-2-[3-
6-ciano-4-
4-9 (hidroxicarbonil)- 481,9 7,12 2
metilpiridin-3-il )
propiléxil-fenil
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4-ciano-6-

) ) ) 2-[3-(hidroxicarbonil)-

4-10 | trifluormetilpiridin- . 517,8 7,84 2

o propiléxil-fenil
-i

4-ciano-6-
) o 2-[3-(hidroxicarbonil)-
4-11 | trifluormetilpiridin- o 531,8 8,15 2
propil6xi]-6-metilfenil

3-il

4-ciano-6- 3-flaor-2-[3-
4-12 | trifluormetilpiridin- | (hidroxicarbonil)- 535,8 7,88 2

3-il propiléxil-fenil

Exemplo 5

Acido 4-(2-{[4-cloro-3~(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fendxi)-
butirico

® Nf) }
N=""N" ©

Passo 5A: Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il}-benzoil]-metilamino}-

fenéxi)-butirico

Ester terc-butilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-
amino}-fendxi)-butirico (60 mg, 0,12 mmol) foi agitado em uma mistura de DCM (400 plL) e
TFA (400 pL) por 1 h. A mistura foi concentrada, dissolvida em MeOH e purificada por LCMS
prep para produzir acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-
fenéxi)-butirico 5-1. MS [M+H]": 463,7 ; tx = 3,46 min (método 2).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

N
A T \(}(Ra)n

acima.

Ex. |A A©/(R3),, MS (M+H)* | tg (min) | Método

6-ciano-4- 2-[3-(hidroxicarbonil)-

5-1 o ) ) 463,7 3,46 2
metilpiridin-3-il propiléxi]-fenil
4-metil-6- 2-[3-(hidroxicarbonil)-

5-2 521,2 8,13 2

trifluormetilpiridin-3-il | propildxi]-6-metilfenil




54

Ex. |A '<©/(R3)n MS (M+H)"* | tz (min) | Método

3-cloro-5- 2-[3-(hidroxicarbonil)-
5-3 540,8 8,17 2
trifluormetilpiridin-2-il | propil6xil-6-metilfenil

2-[3-(hidroxicarbonil)-
5-4 | 3-cianoquinolin-2-il o L 513,8 4,78 2
propiloxi]-6-metilfenil

) o 2-[3-(hidroxicarbonil)-
5-5 | 3-cianoquinolin-2-il . ) 500,2 2460 |5
propiloxi]-fenil

) ] 2-[3-(hidroxicarbonil)-
5-6 4-cloro-2-cianofenil 482,8 7,81 2
propiléxi]-fenil

Exemplo 6

N-(2—carbamoiImetoxifenil)-4-cloro-3-(6-cloro-4-meti|piridin-3-i| )-N-metilbenzamida

Passo A: N-(2-carbamoilmetoxifenil)}-4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-N-

metilbenzamida
5 Ester metilico do acido (2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-fendxi)-acetic (28 mg, 0,06 mmol) foi dissolvido em aménia 7 N em MeOH (1
mL) e agitado em temperatura ambiente até o material de partida ser consumido. A mistura
foi concentrada e ressuspensa em MeOH, filtrada e lavada com metanol para produzir N-(2-
carbamoilmetoxifenil)-4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-N-metilbenzamida 6-1. MS
10  [M+H]": 444,0; tz = 6,25 min; (método 2).
Semelhantemente, N-[2-(3-carbamoilpropdxi)-fenil]-4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-
3-il)-N-metilbenzamida 6-2, MS [M+H]": 472,0 ; tr= 6,51 min; (método 2) e
N-[2-(4-carbamoilbutéxi)-fenil]-4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-N-
metilbenzamida 6-3, MS [M+H]": 485,9 ; tr = 6,87 min; (método 2) foram preparados.
15 Exemplo 7

4-cloro-3-(4,6-dicloropiridin-3-il)-N-[2-(2-dimetilaminoetdxi)-fenil]-N-metilbenzamida

Cl N

Passo 7A: 3-bromo-4-cloro-N-[2-(2-dimetilaminoetdxi)-fenil]-N-metilbenzamida

Uma mistura de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida (404 mg, 1,18
mmol, Step 3B), bromidrato de O-dimetilaminobrometo (553 mg, 2,38 mmol) e K,CO; (655
20 mg, 4,75 mmol) foi aquecida em DMF (7 mL) a 80 °C por 14 h. A mistura foi a seguir diluida
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com acetato de etila e 4gua. A camada organica foi separada e lavada com agua e salmou-

ra, seca em Na,SO,, a seguir purificada por cromatografia em coluna em silica gel eluindo
com DCM/MeOH (95/5 com gradiente até 9/1) para produzir 3-bromo-4-cloro-N-[2-(2-
dimetilaminoetéxi)-fenil}-N-metilbenzamida (97 mg). MS [M+H]": 412,7; tx = 2,24 min (método
1).

Passo  7B: _4-cloro-3-(4,6-dicloropiridin-3-il)-N-[2-(2-dimetilaminoetéxi)-fenil]-N-

metilbenzamida

Uma mistura de dioxano (1,0 mL) contendo 3-bromo-4-cloro-N-[2-(2-
dimetilaminoetoéxi)-fenil]-N-metilbenzamida (44,0 mg, 0,11 mmol), Pdx(dba); (10 mg, 0,01
mmol), P(t-Bu);HBF, (7 mg, 0,022 mmol), KF (22 mg, 0,38 mmol) e acido 2,4 dicloropiridino-
5-bordnico (21 mg, 0,11 mmol) foi degaseificada borbulhando N, por 5 minutos e a seguir
vedada e aquecida a 110 °C de um dia para o outro. A mistura foi filtrada e purificada por
LCMS preparativo para produzir 4-cloro-3-(4,6-dicloropiridin-3-il)-N-[2-(2-dimetilaminoetoxi)-
fenil]-N-metilbenzamida 7-1. MS [M+H]": 478,0; tg = 5,26 min (método 2).

Exemplo 8

4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida

Cl

| OH

X N

l
NC” N7 ©
Passo 8A: 4-cloro-N-(2-hidroxifenil}-N-metil-3-(4,4,5.5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-

2-il)-benzamida

Uma mistura de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida (485 mg, 1,42
mmol, Passo 3B), bis(pinacolato)diboro (0,543 g, 2,1 mmol), Pd(dppf).Cl, (83 mg, 0,11
mmol) e acetato de potassio (419 mg, 4,3 mmol) em dioxano (10 mL) foi degaseificada bor-
bulhando N, por 5 minutos e a seguir aquecida sob condi¢gdes de vedagéo até 95 °C por 14
h. Ao esfriar até a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila e lavada
com agua e salmoura, a seguir seca em Na,SO,. A concentragdo seguido por purificagéo
por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com acetato de etila/hexano (1/4 até 2/3)
produziu 4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
benzamida (540 mg). MS [M+H]": 388,1; tg = 2,74 min (método 1).

Passo 8B: 4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)}-N-metilbenzamida

Uma mistura de 4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (100 mg, 0,26 mmol), 5-bromo-4-metiipiridina-2-
carbonitrila (61 mg, 0,31 mmol), Pd(PPhs), (15 mg, 0,013 mmol), K,CO; (90 mg, 0,65
mmol) em dioxano (1,2 mL), foi aquecida a 95 °C por 12 h. A mistura foi diluida com EtOAc,

lavada com agua e salmoura, seca (Na,SO,) e concentrada in vacuo. Cromatografia em

coluna de silica gel (eluente: acetato de etila’/hexano (1/4 até 4/1) produziu 4-cloro-3-(6-
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ciano-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida 8-1 (68 mg).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

Cl |
N
O G(RS)n
MS tr (min) método
Ex. |A (Ry)a .
(M+H)" | 1

acima.

8-1 | 6-ciano-4-metilpiridin-3-il 2-hidroxifenil 378,1 2,22
8-2 | 6-cloro-4-metilpiridin-3-il 2-hidroxifenil 387,0 2,27
8-3 | 4-metil-6-trifluormetilpiridin-3-il 2-hidroxifenil 421,0 2,36
8-4 | 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | 2-hidroxifenil 432,0 2,32
8-5 | 6-ciano-4-metilpiridin-3-il 2-hidroéxi-6-metilfenil | 392,1 2,25

8-6 | 4-metil-6-trifluormetilpiridin-3-il 2-hidroxi-6-metilfenil | 435,1 2,41
8-7 | 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | 2-hidréxi-6-metilfenil | 446,1 2,33
Exemplo 9

4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-N-[2-(3-hidroxipropoxi)-fenil]-N-metilbenzamida
“ 0" "0OH

|
® 7@
NC” N7 ©

Passo 9A: _ 4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-N-[2-(3-hidroxiprop6xi)-fenil}-N-

metilbenzamida

Uma mistura de 4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-
metilbenzamida 8-1 (50 mg, 0,13 mmol), 4-bromopropanol (18 puL, 0,2 mmol) e K,CO, (55
mg, 0,40 mmol) em DMF (0.4 mL) foi agitada em temperatura ambiente por 14 h. Acetato de
etila foi adicionado e as camadas organicas combinadas foram lavadas com agua, secas em
Na,SO,, e a seguir purificadas por cromatografia em coluna em silica gel eluindo com aceta-
to de etila/hexano (2/3) até 100% de EtOAc para produzir 4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-
il)-N-[2-(3-hidroxipropoxi)-fenil}-N-metilbenzamida (30 mg). Exemplo 1. MS [M+H]": 436,1; tx
= 2,19 min. (Método 1).

Os compostos a seguir foram preparado de acordo com o procedimento descrito a-

N
A o) @(Rs)n

cima.
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' MS Método
Ex. A (Ry), , | tr(min)
(M+H) HPLC

9-1 6-ciano-4-metilpiridin-3-il | 2-(3-hidroxipropoxi)-fenil | 436,1 2,18 1

9-2 | 6-cloro-4-metilpiridin-3-il | 2-(3-hidroxipropoxi)-fenil | 445,1 2,26 1

4-metil-6-
9-3 ) o 2-(3-hidroxipropoxi)-fenil | 479,1 2,33 1
trifluormetilpiridin-3-il
4-ciano-6-
9-4 ) 2-(3-hidroxiprop6xi)-fenil | 490,1 2,30 1
trifluormetilpiridin-3-il
) 2-(3-hidroxiprop6xi)-6-
9-5 | 6-ciano-4-metilpiridin-3-il ] 4499 7,00 2
metilfenil
4-metil-6- 2-(3-hidroxipropoxi)-6-
9-6 492,1 2,40 1
trifluormetilpiridin-3-il metilfenil
4-ciano-6- 2-(3-hidroxipropoxi)-6-
9-7 504,1 2,34 1
trifluormetilpiridin-3-il metilfenil
Exemplo 10 :

4-cloro-3-(2-ciano-4-trifluormetilfenil }-N-[2-(3-hidroxipropéxi)-6-metilfenil}-N-
metilbenzamida

Cl
oD Gt
N

Passo 10A: 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-hidroxipropoxi

3-bromo-1-propanol (2,48 mL, 27,3 mmol) foi adicibnado a uma solugdo de 3-
bromo-4-cloro-N-(2-hidréxi-6-metilfenil}-N-metilbenzamida (6,47 g, 18,3 mmol, Passo 3B) em
DMF (80 mL). A isto foi adicionado K,CO; (3,3 g, 24 mmol) e a mistura foi agitada em tem-
peratura ambiente por aproximadamente 16 h. Por todo este tempo a reagdo foi neutralizada
com acido cloridrico 1 N e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi
lavada primeiramente com agua e a seguir com solugdo de salmoura. O filtrado organico foi
evaporado e o residuo purificado usando cromatografia em coluna em um gradiente de 50%
de acetato de etila até 60% de acetato e etila em hexanos produzindo 3-bromo-4-cloro-N-[2-
(3-hidroxipropéxi)-6-metilfenil]-N-metilbenzamida (5,7 g, 76%). MS [M+H]": 413,9; tr = 2,29
min (método 1).

Semelhantemente, 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-hidroxipropéxi)-fenil]-N-metilbenzamida
foi preparada a partir da 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida corresponden-
te (Passo 3B). MS [M+H]": 399.6; tr= 2,21 min. (método 1).

Passo 10B: 4-cloro-N-[2-(3-hidroxipropéxi)-6-metilfenii]-N-metil-3-(4,4.5,5-tetrametil-
[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-benzamida
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Uma mistura de 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-hidroxipropdxi)-6-metil-fenil]-N-
metilbenzamida (5,5 g, 13,4 mmol), bis(pinacolato)diboro (5,1 g, 20,0 mmol), PdCl,(dppf).
(781,7 mg, 1,1 mmol) e KOAc (3,92 g, 40,1 mmol) em dioxano (70 mL) foi aquecida a 95 °C
por aproximadamente 16 h depois de degaseificar o solvente com um jato de nitrogénio. A
mistura foi deixada esfriar até a temperatura ambiente e a seguir filtrada em um bloco de
Celite. O bloco foi adicionalmente lavado com EtOAc. Os orgénicos combinados foram lava-
dos com &gua e salmoura e secos com MgSOQ,. O filtrado disto foi concentrado in vacuo e o
residuo foi purificado por cromatografia em coluna em silica gel (eluente: 20% de acetato de
etila em hexano) para produzir 4-cloro-N-[2-(3-hidroxipropdxi)-6-metilfenil]-N-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (5,5 g). MS [M+H]": 460,1; tg = 2,47 min (mé-
todo 1).

Semelhantemente, 4-cloro-N-[2-(3-hidroxipropéxi)-fenil]-N-metil-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida foi preparada. MS [M+H]": 446,0; tr = 2,42
min (método 1).

Passo 10C: 4-cloro-3-(2-ciano-4-trifluormetilfenil )-N-[2-(3-hidroxipropéxi)-6-
metilfenil]-N-metilbenzamida

Uma mistura de 4-cloro-N-[2-(3-hidroxipropdxi)-6-metilfenil]-N-metil-3-(4,4,5,5-

tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (206 mg, 0,45 mmol), 2-bromo-5-(trifluormetil)-
benzonitrila (75 mg, 0,3 mmol), Pd(PPh3), (34,7 mg, 0,03 mmol), Na,CO; (190,8 mg, 1,8
mmol) em dioxano/agua (9/1, 1,5 mL), foi aquecida a 95 °C por aproximadamente 16 h de-
pois de degaseificar o solvente com um jato de nitrogénio. A reacéo foi deixada esfriar até a
temperatura ambiente. A mistura foi diluida com agua e extraida com acetato de etila. A ca-
mada orgéanica foi ainda lavada com salmoura e seca com MgSO,. O filtrado foi evaporado e
o residuo foi purificado por CCF preparativo [eluente: 40% de acetona em hexano] para pro-
duzir 4-cloro-3-(2-ciano-4-trifluormetilfenil)-N-[2-(3-hidroxipropéxi)-6-metilfenil}-N-metil-
benzamida 10-1 (120 mg). MS [M+H]": 502,9; t = 8,15 min (método 2).

Semelhantemente,  4-cloro-3-(3-cianoquinolin-2-i)-N-[2-(3-hidroxipropdxi)-fenil]-N-
metilbenzamida 10-2 foi preparada. MS [M+H]": 471,9; tr = 6,89 min (método 2).

Exemplo 11

Acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fendxi)-

propidnico

|
® 7@
NG~ N7 ©

Passo 11A: Acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-

fendxi)-propidnico
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A uma mistura de 4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-N-[2-(3-hidroxipropéxi)-fenil]-
N-metilbenzamida 9-1 (30 mg, 0,07 mmol) em acetonitrila (0,25 mL) e diclorometano (0,25
mL), uma solugdo e periodato de sédio (40 mg, 0,19 mmol) em agua (0,4 mL) foi adicionada
seguindo por cloreto de ruténio (lll) (2 mg, 0,0096 mmol). A mistura foi agitada por 15 min,
diluida com MeOH, agitada por 15 min e filtrada. O filtrado foi purificado por LCMS prepara-
tivo para produzir o acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fendxi)-propidnico 11-1. MS [M+H]": 449,8; tr = 6,76 min (Método 2).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

N

acima.

MS tr (Min)
Ex. A (Ry), .
(M+H)" | método 2
11-1 | 6-ciano-4-metilpiridin-3-il 2-[2-(hidroxicarbonil)-etdxi]-fenil | 449,8 6,76
11-2 | 6-cloro-4-metilpiridin-3-il 2-[2-(hidroxicarbonil)-et6xi]-fenil | 458,8 713
4-metil-6-
11-3 _ o 2-[2-(hidroxicarbonil)-etéxi]-fenil | 492,9 7,60
trifluormetilpiridin-3-il
4-ciano-6-
11-4 _ 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi]-fenil | 503,8 7,62
trifluormetilpiridin-3-il
4-metil-6- 2-[2-(hidroxicarbonil)-etéxi]-6-
11-5 506,9 |7,88
trifluormetilpiridin-3-il metilfenil
) o 2-[2-(hidroxicarbonil)-et6xi]-6-
11-6 | 6-ciano-4-metilpiridin-3-il 463,9 7,04
metilfenil
4-ciano-6- 2-[2-(hidroxicarbonil)-et6xi]-6-
11-7 517,8 7,85
trifluormetilpiridin-3-il metilfenil
) ) 2-[2-(hidroxicarbonil)-etoxi}-6-
11-8 | 2-ciano-4-trifluormetilfenil 516,8 8,17
metilfenil
11-9 | 3-cianoquinolin-2-il 2-[2-(hidroxicarbonil)-etéxi]-fenil | 485,9 | 6,96
Exemplo 12

Ester metilico do acido 5-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il}-benzoil]-metil-

amino}-fenoxi)-pentanéico
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Passo 12A: 4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida
Uma mistura de 4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (100 mg, 0,26 mmol, Passo 8A), 5-bromo-2-cloro-4-
metilpiridina (200 mg, 0,52 mmol), Pd(PF;), (30 mg, 0,026 mmol), K,CO; (180 mg, 1,3

mmol) em dioxano (2,5 mL) foi aquecida a 100 °C por 12 h. A mistura foi seca in vacuo na

presenca de silica gel e diretamente cromtografada em silica gel (eluente: acetato de eti-
la/hexano (1/4 até 2/3)) para produzir 4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)-
N-metilbenzamida (120 mg). MS [M+H]": 387,0; t = 2,27 min. (Método 1).

Passo 12B: Ester metilico do_&acido 5-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-

benzoil]-metil-amino}-fendxi)-pentandico

Uma mistura de 4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-
metilbenzamida (108 mg, 0,28 mmol), bromo metilvalerato (60 pL, 0,42 mmol) e K;CO; (116
mg, 0,84 mmol) em DMF (1 mL) foi agitada em temperatura ambiente por 14 h. Acetato de
etila foi adicionado e as camadas organicas combinadas foram lavadas com agua, secas em
MgSO, e a seguir purificadas por cromatografia de coluna em silica gel eluidas com acetato
de etila/hexano (1/4) até 1/3 para produzir éster metilico do acido 5-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-
metilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fendxi)-pentandico 12-1 (50 mg). MS [M+H]": 501; tg =
8,52 min. (Método 1).

Exemplo 13

Ester metilico do 4&cido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)}-benzoil]-
metilamino}-fenil)-butirico

Cl N

Passo 13A: 1,3.4 5-tetraidrobenzolblazepin-2-ona

A uma solugdo de a-tetralona (10 g, 68,5 mmol) em MeOH anidro (175 mg, cloridra-
to de hidroxilamina (7,6 g, 109,6 mmol) e trietilamina (15,3 mL, 109,6 mmol) foram adiciona-
dos. A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 16 h, seguido pela remogéo do sol-
vente in vacuo. O residuo foi dissolvido em DCM, lavado com agua e salmoura e seco
(Na,SQ,), filtrado e concentrado in vacuo para produzir a oxima de 3,4-diidro-2H-naftlen-1-
ona (12 g). MS [M+H]": 162,1; t= 2,03 min. (Método 1).

Na oxima de 3,4-diidro-2H-naftlen-1-ona (5 g, 31 mmol), PPA (50 g) foi adicionada e
a mistura foi aquecida a 120 °C por 4,5 h. Enquanto quante a mistura foi suprimida em uma
pasta de gelo e dgua e vigorosamente agitada até um precipitado se formar. O precipitado
foi filtrado e rinsado com agua para produzir 1,3,4,5-tetraidrobenzo[blazepin-2-ona (3,1 g).
MS [M+H]": 162.0; tr = 1,76 min. (método 1).
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Passo 13B: Ester metilico do acido 4-

Em 1,3,4,5-tetraidrobenzo[b]azepin-2-ona (1 g, 6,2 mmol) em MeOH (8 mL), acido
sulfurico concentrado (0,5 mL) foi adicionado e a mistura foi agitada em temperatura ambi-
ente por 2 h e a 70 °C por mais uma hora. O solvente foi removido e DCM e agua foram adi-
cionados. A camada orgénica foi removida e a camada aquosa foi alcalinizada com NaHCO;
e extraida com EtOAc (3 x). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com salmou-
ra, secas (Na,SO,) e concentradas in vacuo para produzir éster metilico do acido 4-(2-
aminofenil)-butirico (0,93 g). MS [M+H]": 194,1; tr= 1,49 min (método 1).

Passo 13C: Ester metilico do acido 4-[2-(3-bromo-4-clorobenzoilamino)-fenil]-

butirico

Em cloreto de 3-bromo-4-clorobenzoila (1,09 g, 4,3 mmol) em DCM (30 mL) esfria-
do em banho de gelo, foi adicionado éster metilico do acido 4-(2-aminofenil)-butirico (0,85 g,
4, mmol), seguido pela adigdo de diisopropiletilamina (1 mL, 5,6 mmol) lentamente. Ao tér-
mino da adi¢édo, banho de gelo foi removido e a mistura foi agitada em temperatura ambien-
te por 12 h. A mistura foi adicionalmente diluida com DCM, lavada com NaHCO; saturado,
HCI 1 N, salmoura e seca em Na,SO, e concentrada para produzir o éster metilico do acido
4-[2-(3-bromo-4-clorobenzoilamino)-fenil]-butirico (1,8 g). MS [M+H]": 411,7; tr = 2,45 min.
(método 1).
Passo 13D: Ester metilico do_&cido 4-
fenil}-butirico

Ao éster metilico do acido 4-[2-(3-bromo-4-clorobenzoilamino)-fenil]-butirico (1,04 g,
2,54 mmol) em DMF (10 mL) a 0 — 5 °C foi adicionado NaH (152 mg, 3,81 mmol, 60% em

6leo mineral) em duas porgdes. A mistura foi agitada por 15 min a 0 °C e 15 min em RT.

-metil-amino]-

3-bromo-4-clorobenzoil

Depois da adigdo de iodometano (316 uL, 5,08 mmol), a mistura foi agitada em temperatura
ambiente por 12 h e foi dividida entre acetato de etila e acido citrico. A camada orgénica
separada foi a seguir lavada com salmoura e seca em Na,SQO,. A concentragao e purificagédo
por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com hexano/acetato de etila (4/1) até he-
xano/acetato de etila (3/2) produziu o éster metilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-
metilamino]-fenil}-butirico (1,0 g). MS [M+H]": 426,0; tg = 2,46 min. (método 1).

Passo 13E: Ester metilico do &cido  4-(2-{[4-cloro-3-(4.4.5.5-tetrametil-
[1.3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoill-metil-amino}-fenil}-butirico

Uma mistura de éster metilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metilamino]-
fenil}-butirico (500 mg, 1,18 mmol), bis(pinacolato)diboro (448 mg, 1,76 mmol), Pd(dppf).Cl,
(69 mg, 0,094 mmol) e acetato de potassio (347 mg, 3,54 mmol) em dioxano (10 mL) foi
degaseificada borbulhando N, por 5 min e a seguir aquecida sob condigbes de vedagéo até
95 °C por 14 h. Ao esfriar até a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de

etila e lavada com agua e salmoura, e a seguir seca em Na,SO,. A concentragéo e purifica-
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¢ao por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com acetato de etila/hexano (1/4 até
2/3) produziu o éster metiico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)}-benzoil}-metil-amino}-fenil)-butirico (601 mg). MS [M+H]": 472,2; tr =
2,57 min. (método 1).

benzoill-metilamino}-fenil)-butirico

Uma mistura de éster metilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil}-metilamino}-fenil)-butirico (60 mg, 0,11 mmol), 5-bromo-2-
cloropiridina (26 mg, 0,13 mmol), Pd(PPhs); (6 mg, 0,005 mmol), K,CO; (36 mg, 0,18
mmol) em dioxano (0,6 mL), foi aquecida a 100 °C por 12 h. A mistura foi purificada depois
de filtragdo por LCMS preparativo para produzir éster metilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-
cloro-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fenil)-butirico 13-1. MS [M+H]": 470,9; tr = 8,41
min. (método 2).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

acima.
0
Clmr | O/
A N
(0]

Ex. A MS (M+H)* tr (min) Método HPLC
13-1 6-cloro-4-metilpiridin-3-il 470,9 8,41 2|
13-2 6-ciano-4-metilpiridin-3-il 461,9 7,95 2
13-3 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | 516,2 8,86
13-4 4-metil-6-trifluormetilpiridin-3-il | 504,9 8,92

Exemplo 14

Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)}-butirico

o)
Cl | OH
N N
ci | Nig ©

Passo 14A: Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-benzoill-metil-amino}-

fenil)-butirico

Ester metilico do 4cido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-fenil)-butirico 13-1 (9 mg, 0,019 mmol) foi dissolvido em THF (0,2 mL) e LiOH 1
M (0,15 mL) foi adicionado. Depois de 1 hora mais LiOH 1 N (0,15 mL) foi adicionado e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente até LCMS indicar que o material de partida foi
completamente consumido. A mistura foi acidificada com HCI 1 N até pH ~ 5, MeOH foi adi-
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cionado e purificado por LCMS preparativo para produzir o acido 4-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-
metilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fenil)-butirico 14-1. MS [M+H]": 456.9; tg = 7,33 min.
(método 2).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

acima.
O
c | OH
AQ(N
(0]

Ex. A MS (M+H)" | tr(min) | Método HPLC
14-1 6-cloro-4-metilpiridin-3-il 456,9 7,33 2
14-2 4-metil-6-trifluormetilpiridin-3-il 4911 7,82 2
14-3 6-ciano-4-metilpiridin-3-il 448,2 6,97 2
14-4 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il 502,1 7,77 2

Exemplo 15

Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-cianoquinolin-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico

o}
OH

Passo 15A: Acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metil-aminol-fenil}-butirico

A uma solucdo de éster metilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metil-
amino]-fenil}-butirico (1,11 g, 2,6 mmol, Passo 13D) em THF (8 mL), LiOH 2 N (6,5 mL) foi
adicionado e a mistura foi agitada por 2 horas em RT. HCI 1 N foi adicionado a mistura rea-
cional para produzir um pH ~ 2 seguido pela extragdo co mEtOAc (2X). As camadas orgéni-
cas combinadas foram lavadas com agua e salmoura, secas (Na,SO,) e concentradas in
vacuo para produzir 1,1 g de acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)}-metil-amino]-fenil}-butirico
como um sélido branco. MS [M+H]":411,7 ; tg = 2,57 min, (método 1) .

Passo 15B: Ester terc-butilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metil-amino]-
fenil}-butirico

A uma solugéo esfriada (0 °C) de acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metil-amino}-
fenil}-butirico (1,07 g, 2,60 mmol) em DCM anidro (10 mL), cloreto de oxalila (0,34 mL, 3,90

mmol) foi adicionado gota a gota. A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 4 ho-

ras, concentrada in vacuo e redissolvida em diclorometano anidro (5 mL). Uma solugédo de t-
butanol (960 mg, 13 mmol) em DCM anidro (5 mL) foi adicionada e a mistura foi agitada em
temperatura ambiente de um dia para o outro. Depois da diluigdo com DCM, a mistura foi

lavada com NaHCO; sat e salmoura, seca em Na,SQ,, filtrada e concentrada. Purificagédo
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por cromatografia em coluna de silica gel (EtOAc/hexanos, 1/4 com gradiente até EtO-
Ac/hexanos 1/3) produziu 1, g do éster terc-butilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-
metil-amino]-fenil}-butirico como um éleo incolor. MS [M+H]" (fragmento): 411,7 (f; tr = 3,10

min, (método 1).

[1.3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico

Uma mistura de éster terc-butilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metil-
amino]-fenil}-butirico (1,0 g, 2,14 mmol), bis(pinacolato)diboro (816 mg, 3,21 mmoil),
Pd(dppf).Cl, (125 mg, 0,1117 mmol) e acetato de potassio (629 mg, 6,42 mmol) em dioxano
(20 mL) foi degaseificada borbulhando N, por 5 minutos e a seguir aquecida sob condi¢des
de vedacgao até 95 °C por 14 h. Ao esfriar até a temperatura ambiente, a mistura foi diluida
com acetato de etila, lavada com agua e salmoura e seca em Na,SO,. O filtrado foi a seguir
concentrado e purificado por cromatografia em coluna em silica gel eluindo com acetato de
etila/hexano (1/4) para produzir éster terc-butilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]-metil-amino}-fenil)-butirico 1.1 g). MS
[M+H]":514,0 ; tg = 3,24 min (método 1).

Passo 15D: Ester terc-butilico do acido _4-(2-{[4-cloro-3-(3-cianoquinolin-2-il)-

benzoill-metilamino}-fenil)-butirico

Uma mistura de THF (0,5 mL) e agua (0,133 mL) contendo éster terc-butilico do a-
cido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzoil}-metil-amino}-fenil)-
butirico (70 mg, 0,14 mmol), 2-cloro-3-metilquinolina (24 mg, 0,125 mmol), Pd,(dba); (11
mg, 0,012 mmol), P(t-Bu);HBF,4 (7 mg, 0,024 mmol) e KOH (28 mg, 0,5 mmol), foi borbulha-
da com N, por 5 min e a seguir aquecida a 70 °C por 6 h. A mistura foi diluida com EtOAc,
lavada com agua e salmoura, seca (Na,S0O,), filtrada e concentrada in vacuo. Purificagéo
por cromatografia em coluna em silica gel (eluente EtOAc/hexanos: 1/4 com gradiente até
EtOAc/hexanos: 1/1) produziu 20 mg de éster terc-butilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-
cianoquinolin-2-il)-benzoil]-metilamino}-fenil)-butirico. MS: 539,9 (M+H)"; tg = 2,99 min (mé-
todo 1).

Passo 15E: Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-cianoquinolin-2-il)}-benzoill-metil-amino}-fenil)-

butirico

Ester terc-butilico do 4&cido  4-(2-{[4-cloro-3-(3-cianoquinolin-2-il}-benzoil]-
metilamino}-fenil)-butirico (20 mg, 0,037 mmol) foi agitado em uma mistura de DCM (0,2 mL)
e TFA (0,2 mL) por 1 h. A mistura foi concentrada, dissolvida em MeOH e purificada por
LCMS preparativo para produzir o acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-cianoquinolin-2-il)-benzoil]-metil-
amino}-fenil)-butirico 15.1. MS [M+H]": 483,9; tr = 7,05 min, (método 2).

Exemplo 16

Ester etilico do 4cido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-
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metilamino}-6-metilfendxi)-propidnico

c PN NN

|
SR8V
NG~ N7 o

Passo 16A: Ester etilico do &cido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-

benzoil]-metilamino

A uma solugdo de 4&cido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-6-metilfendxi)-propidnico (160 mg, 0,35 mmol) em DCM (15 mL) foi adicionado
cloreto de oxalila (45,2 uL, 0,52 mmol) e 1 gota de DMF. A solugao foi agitada por 30 minu-
tos antes da adigdo de etanol (5 mL). A solugéo foi agitada por mais 30 minutos em cujo
tempo o solvente foi evaporado e o residuo purificado por CCF preparativo [eluente: 50% de
acetato de etila em hexano] para produzir éster etilico do acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-
metilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-6-metilfenéxi)-propidnico 16-1 (125 mg). MS [M+H]":
492,4; tg = 5,45 min. (método 4).

Semelhantemente, éster etilico do acido  3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenéxi)-propidnico 16-2 foi preparado. MS
[M+H]": 532,2; t= 30,78 min. (método 5).

Exemplo 17

Ester metilico do acido [[4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzoil]-(2-metoxifenil)-

amino]-acético

B "
e =N o

Passo 17A: 4-cloro-N-(2-metoxifenil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-

benzamida

Uma mistura de 3-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-benzamida (2 g, 5,85 mmol,
Passo 2B), bis(pinacolato)diboro (2,23 g, 8,78 mmol), Pd(dppf),Cl, (342 mg, 0,47 mmol),
acetato de potéassio (1,72 g, 17,6 mmol) em dioxano (40 mL) foi degaseificada borbulhando
N2 por 5 minutos e a seguir foi aquecida sob condigbes de vedagédo até 95 °C por 14 h. Ao
esfriar até a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila e lavada com
agua e salmoura, e foi seca em Na,SO,. Concentragado e purificagdo por cromatografia em
coluna de silica gel eluindo com acetato de etila/lhexano (2/3) produziu 4-cloro-N-(2-
metoxifenil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (2,3 g). MS [M+H]"
387,8; tg= 3,15 min. (método 1).

Passo 17B: 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(2-metoxifenil}-benzamida
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Uma solugédo de Na,CO; 2N (5,85 mL) e Pd(PPhs), (340 mg, 0,29 mmol) foi adicio-
nada a uma mistura degaseificada de 4-cloro-N-(2-metoxifenil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (2,2 g, 5,85 mmol) e 2-bromo-3,5-dicloropiridina (1,47 g,
6,44 mmol) em tolueno (30 mL) e EtOH (6 mL). A mistura foi aquecida a 100 °C por 12 h. Ao
esfriar até a temperatura ambiente, a mistura foi diluida com acetato de etila e lavada com
agua e salmourz, e foi seca e Na,SU,. Depois da filtragdo e concentragdo a mistura foi
ressuspensa em EtOAc, filtrada, lavada com EtOAc (3x), MeOH e éter para produzir 1,6 g
de 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(2-metoxifenil)-benzamida. MS [M+H]": 406,9; tr = 3,03
min. (método 1).

Passo 17C: Ester metilico do &cido [[4-cloro-3-(3.5-dicloropiridin-2-il)-benzoill-(2-

metoxifenil)-aminol-acético

Em 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(2-metoxifenil)-benzamida (40 mg, 0,1 mmol)
em DMF (0,6 mL) a 0-5 °C, NaH (8 mg, 0,2 mmol, 60% em 6leo mineral) foi adicionado e a
mistura foi agitada por 25 min em RT. Ao adicionar acetato de bromometila (21 puL, 0,2
mmol), a mistura foi agitada em temperatura ambiente por 12 h. Adicdo de MeOH (0,3 mL)
foi seguida por filtragéo e purificagdo em HPLC preparativo para produzir o éster metilico do
acido [[4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzoil]-(2-metoxifenil)-amino}-acético 17.1.

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

acima:
cl
cl R, o~
SO0
cl N (o]
Ex. R, MS (M+H)" tr (min) método 2
17-1 Ester metilico do acido acético 478,6 9,92
17-2 Etil 434,7 8,73
Ester metilico do acido 4-
17-3 ) 506,7 8,68
butirico
Exemplo 18

4-cloro-N-ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(2-metoxifenil)-benzamida

¢ V

Passo 18A: Ester metilico do acido 3-bromo-4-clorobenzéico

A uma suspenséo de acido 3-bromo-4-clorobenzoéico (10 g, 42,6 mmol) em MeOH
(100 mL) esfriada com banho de gelo, cloreto de acetila foi adicionado (30,4 mL, 0,43 mol)
gota a gota. A mistura foi a seguir agitada em temperatura ambiente por 12 h e concentrada

para produzir o éster metilico do acido 3-bromo-4-clorobenzéico como um sélido amarelo.
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(10,6 g). RMN (CDCly), 8, 8,28 (1H, s), 7,91(1H, brs), 7,52(1H, brs), 3,92(3H, s).

4.4.5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-

Passo 18B: Ester metilico do acido 4-cloro-3-

2-il)-benzdico
Uma mistura de éster metilico do acido 3-bromo-4-clorobenzéico (3,13 g, 12,6
mmol), bis(pinacolato)diboro (4,79 g, 18,8 mmol), PdClx(dppf). (0,74 g, 1,0 mmol), KOAc
(3,69 g, 37,7 mmol) em DMF (50 mL) foi vedada e aquecida a 95 °C por 12 h. A mistura foi
dividida entre acetato e etila e agua. A camada organica foi separada, lavada com agua,
salmoura, seca em MgSO,. Depois da filtragdo e concentragéo, purificagdo por cromatogra-
fia em silica gel eluindo com acetato de etila’hexano (1/9) produziu o éster metilico do acido
4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzéico (3,5 g). RMN (DMSO-ds), 3,
8,19 (1H,d, J=2,1Hz), 7,99 (1H, dd, J = 2,1, 8,4 Hz), 7,58 (1H, d, J = 8,4 Hz), 3,85 (3H,
s), 1,31 (12H, s).
Passo 18C: Ester metilico do acido 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzdico

Uma mistura de éster metilico de 2-bromo-3,5-dicloropiridina (2,72 g, 12 mmol), és-
ter metilico do acido 4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-benzoéico (1,78 g, 6
mmol)), Na,CO3 2N (9,0 mL, 18 mmol), Pd(PPh3)4 (0,35 g, 0,3 mmol) em tolueno/etanol (30
mL/6 mL) foi vedada e aquecida a 90 °C por 12 h. A mistura foi concentrada e dividida entre
acetato de etila e 4gua. A camada de acetato de etila foi lavada com agua e salmoura e foi
seca em MgSO,. Depois da filtragdo e concentragao, purificagdo por cromatografia em silica
gel eluindo com acetato de etila/hexano (5/95) produziu o éster metilico do acido 4-cloro-3-
(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzéico (1,8 g). MS (M + H)*: 315,6, tr = 8,505 min (método 2).

Passo 18D: Acido 4-cloro-3-(3.5-dicloropiridin-2-il)-benzéico

Uma mistura de THF (15 mL) e agua (1 mL) contendo éster metilico do acido 4-
cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzdico (1,7 g, 5,4 mmol) e LiOH.H,O (0,68 g, 16,1 mmol) foi
agitada em temperatura ambiente por 12 h. A mistura foi acidificada e extraida com acetato
de etila. A camada orgénica foi lavada com salmoura e agua e foi seca. A filtragédo e a con-
centragdo produziram acido 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzéico como um sélido bran-
co (1,4 g). MS (M + H)": 301,6, tg = 7,048 min (método 2).

Passo 18E: Ciclopropil-(2-metoxifenil)-amina

A uma mistura de 2-metoxianilina (3 g, 24,3 mmol), HOAc (100 mL) e MeOH (50
mL), [(1-etoxiciclopropil)6xi]-trimetilsilano (5,6 mL, 28,0 mmol) foi adicionado gota a gota em

RT. A mistura foi submetida a refluxo a 65 °C por 3 h e subsequentemente concentrada in
vacuo.

Uma mistura de NaBH, (1,84 g, 48,6 mmol) em THF anidro (25 mL) foi esfriada até
5 °C e BF;.Et,0 (6,1 mL, 50 mmol) foi adicionado gota a gota sob atmosfera de N,. A mistu-
ra foi agitada por 1 h a 5 °C, a seguir o 6leo bruto do passo anterior dissolvido em THF (12

mL) foi adicionado gota a gota a 5 — 10 °C em um periodo de tempo de 20 min. A mistura foi
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agitada em RT de um dia para o outro e em refluxo por 2 h, suprimida com agua (100 mL) e
extraida com éter (3x). As camadas orgénicas combinadas foram lavadas com agua, secas
(NazS0,), fitradas e concentradas para produzir 4,1 g de ciclopropil-(2-metoxifenil)-amina
como um 6leo o qual foi usado sem purificagdo adicional. MS [M+H]*:164,0 ; tg = 2,46 min.
(método 1).

Pacsso

—a
co

r: 4-cioro-iN-ciciopropii-3-(3,5-dicloropiridin-2-il }-N-(2-metoxifenil )-

benzamida

Em &cido 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzdico (60 mg, 0,2 mmol) em DCM se-
co (0,6 mL) DMF foi adicionada (1 gota) seguido pela lenta adigdo e cloreto de oxalila (30
pL, 0,34 mol). A mistura foi agitada por 2,5 h, a seguir concentrada até produzir o cloreto de
4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzoila correspondente o qual foi dissolvido em DCM (1
mL). Ciclopropil-(2-metoxifenil)-amina (55 mg, 0,34 mmol), seguido por diisopropiletilamina
(71 pL, 0,4 mmol) foram adicionados lentamente. A mistura foi agitada em temperatura am-
biente por 12 h, concentrada e purificada por LCMS preparativo para produzir 4-cloro-N-
ciclopropil-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(2-metoxifenil)-benzamida 18-1. MS (M+H)": 446,9, tg =
8,59 min (método 2).

Exemplo 19

4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(2-hidroxifenil-N-metilbenzamida

Cl
cl | OH
| AN N\©
o ~AN o

Passo 19A: 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida

Em acido 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzéico (100 mg, 0,33 mmol) em DCM
seco (1 mL), foi adicionada DMF (1 gota) seguido pela adigdo de cloreto de oxalila (35 pL,
0,40 mmol) lentamente. A mistura foi agitada por 2,5 h, a seguir concentrada para produzir
cloreto de 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-benzoila, o qual foi dissolvido em DCM (1 mL). 2-
metilaminofenol (456 mg, 0,36 mmoil) foi adicionado seguido pela lenta adicdo de diisopropile-
tilamina (88 pL, 0,5 mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente por 12 h, concen-
trada e purificada por CCF preparativo (DCM/MeOH = 9/1) seguido por LCMS preparativo
para produzir 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida 19-1. MS
(M+H)": 409,0, tzx = 7,55 min (método 2).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

acima.

Cl
Cl

§ N
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Ex. ’Q@(Ra)n MS (M+H)" tx (min) Método
19-1 2-hidroxifenil 409,0 7,55 2
19-2 2-metoxifenil 420,8 8,29 2
19-3 3-fluorfenil 4107 8,40 2
19-4 4-fluorfenil 409,6 8,34 2
19-5 fenil 390,7 8,22 2
19-6 Ester metilico do acido 2-benzéico | 448,6 8,06 2
19-7 3-cloro-2-metoéxi-fenil 456,6 8,78 2
19-8 2,6-dimetil-fenil 418,7 8,90 2
19-9 3-metoéxi-fenil 420,7 8,21 2
19-10 2,3-dimetil-fenil 418,7 8,90 2
Exemplo 20

Acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(metil-o-tolilcarbamoil }-fenéxil-

butirico

N\\CI O/\/\n/OH

| o]
® O
F,.C7 N7 °

Passo 20A: Cloreto de 4-cloro-2-fltior-3-nitrobenzoila

Em acido 4-cloro-2-flior-3-nitrobenzéico (5,0 g, 22,8 mmol) suspenso em DCM se-
co (60 mL) foi adicionada DMF (0,5 mL) seguido pela lenta adi¢do de cloreto de oxalila (2,4
mL, 27,3 mmol, 2 M em DCM). A mistura foi agitada por 2 h, a seguir concentrada para pro-
duzir cloreto de 4-cloro-2-flior-3-nitrobenzoila como um sélido amarelo.

Passo 20B: 4-cloro-2-flior-N-metil-5-nitro-N-o-tolilbenzamida

Em cloreto de 4-cloro-2-fliior-3-nitrobenzoila em DCM (60 mL) esfriada com um ba-
nho de gelo, trietilamina (6,3 mol, 45,5 mmol) foi adicionada lentamente, seguido pela adigdo
gota a gota de N-metil-o-toluidina (3,8 mL, 27,3 mmol). O banho de gelo foi removido e a
mistura foi agitada por 12 h, seguido por divisdo entre DCM e agua. A camada orgénica foi a
seguir lavada com HCI 1 N, NaHCO; saturado e salmoura e foi seca em MgSO,. A concen-
tragdo produziu 4-cloro-2-flior-N-metil-5-nitro-N-o-tolilbenzamida como um sélido amarelo
(6,6 g). MS: 322,8 (M+H)":, tr= 2,42 min (método 1);

Passo 20C: 5-amino-4-cloro-2-flior-N-metil-N-o-tolil-benzamida

Em 4-cloro-2-flior-N-metil-5-nitro-N-o-tolilbenzamida (6,6 g, 20,3 mmol) foi agitado
vigorosamente em uma mistura de agia (30 mL) e THF (30 mL) contendo Na,S,;0,4 (17,6 g,
101,2 mmol) por 12 hrs. A camada orgénica foi a seguir separada e a camada de agua foi

adicionalmente extraida com acetato de etila. As solugdes organicas combinadas foram la-
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vadas com salmoura e secas em MgSO,. A concentragéo produziu 5-amino-4-cloro-2-flGor-
N-metil-N-o-tolil-benzamida como um sélido bruto o qual foi lavado com éter para produzir
um produto amarelo claro (3,3 g). MS: 292,9 (M+H)":, t = 1,90 min (método 1).

Passo 20D: 5-bromo-4-cloro-2-flior-N-metil-N-o-tolilbenzamida

A uma solugdo de acetonitrila (45,0 mL) contendo CuBr; (3,2 g, 14,3 mmol) em bu-
tilnitrito (1,7 mL, 14,3 mmol) aquecida a 65 °C com agitagdo foi adicionado 5-amino-4-cloro-
2-fldor-N-metil-N-o-tolil-benzamida (3,2 g, 11,0 mmol) em acetonitrila (10,0 mL) gota a gota.
Depois de 2 h a mistura foi esfriada até a temperatura ambiente e foi dividida entre acetato
de etila e agua. A camada organica foi separada, lavada com HCI 1 N, NaHCO; sat e sal-
moura, seca em MgSQO, e filtrada. A concentragdo produziu um éleo o qual foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel eluindo com acetato de etila em hexanos (1/5) para
produzir 5-bromo-4-cloro-2-flior-N-metil-N-o-tolilbenzamida como um éleo amarelo claro
(3,1 g). MS: 355,8 (M+H)"; tr = 2,61 min (método 1).

Passo 20E: 5-bromo-4-cloro-2-metéxi-N-metil-N-o-tolilbenzamida

Uma mistura de 5-bromo-4-cloro-2-flior-N-metil-N-o-tolilbenzamida (2,5 g, 7,0
mmol) foi aquecida em MeONa/MeOH (20 mL, 25%) a 55 °C por 12 h, a seguir foi concen-
trada e dividida entre DCM e agua. A camada orgénica foi a seguir separada, lavada com
HCI 3 , NaHCO; sat e salmoura, seca em MgSO, e concentrada. Purificagdo por cromato-
grafia em coluna de silica gel eluindo com acetato de etila em hexanos (1/4) produziu 5-
bromo-4-cloro-2-met6xi-N-metil-N-o-tolilbenzamida (2,75 g). MS: 367,8 (M+H)"; tz = 2,51 min
(método 1).

Passo 20F: 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-metil-N-o-tolilbenzamida

A uma solugdo de DCM (15,0 mL) contendo 5-bromo-4-cloro-2-met6xi-N-metil-N-o-
tolilbbenzamida (2,75 g, 7,5 mmol) a -78 °C, BBr; foi adicionado (38,0 mL, DCM 1M) gota a
gota. A mistura foi gradualmente aquecida até a temperatura ambiente e agitada por 12 h. A
mistura foi concentrada para produzir um sélido o qual foi lavado com éter para fornecer 5-
bromo-4-cloro-2-hidréxi-N-metil-N-o-tolilbenzamida (2,6 g). MS: 353,8 (M+H)"; tg = 2,50 min
(método 1).

Passo 20G: Ester terc-butilico do acido 4-

4-bromo-5-cloro-2-(metil-o-tolilcarbamaoil

fendxil-butirico

Em 5-bromo-4-cloro-2-hidréxi-N-metil-N-o-tolilbenzamida (2,6 g, 7,3 mmol) em DMF
seca (30 mL) K,CO; (2,0 g, 7,6 mmol) foi adicionado, seguido pela adicdo de 4-
bromobutirato de t-butila (2,0 g, 8,8 mmol). A mistura foi aquecida a 60 °C por 12 h e dividida
entre acetato de etila e agua. A camada organica foi separada, lavada com agua e salmou-
ra, seca em MgSO,. Depois da filtragdo, concentracao e purificagdo por cromatografia em
coluna em silica gel eluindo com acetato de etila em hexanos (3/7) produziu éster terc-

butilico do acido 4-[4-bromo-5-cloro-2-(metil-o-tolilcarbamoil)-fenéxil-butirico (3,0 g). MS:
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496,3 (M+H)"; tr = 2,81 min (método 1).
Passo 20H: Ester terc-butilico do &cido 4-[5-cloro-2-(metil-o-tolilcarbamoil)-4-
4.4.5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il

Uma mistura de éster terc-butilico do acido 4-[4-bromo-5-cloro-2-(metil-o-tolil-

-fenoéxil-butirico

carbamoil)-fenéxi]-butirico (3,0 g, 6,1 mmol), bis(pinacolato)diboro (2,3 g, 9,1 mmol), Pd-
Cly(dppf), (354,0 mg, 0,48 mmol) e acetato de potassio (1,78 g, 18,2 mmol) em dioxano (30
mL) foi vedada e depois degaseificada com N, por 5 min, e aquecida a 95 °C por 12 h. A
mistura foi filtrada em celite para remover os sélidos. O celite foi lavado por acetato de etila
varias vezes. A solugdo combinada foi lavada com agua e salmoura, seca em MgSO, e fil-
trada. Concentragdo e purificagdo por cromatografia em coluna em silica gel eluindo com
acetato de etila em hexanos (1/5) produziu éster terc-butilico do acido 4-[5-cloro-2-(metil-o-
tolilcarbamoil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenéxi]-butirico (3,0 g). MS:
544,0 (M+H)"; tr = 2,90 min (método 1).

Passo 201 Ester terc-butilico do acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
2-(metil-o-tolilcarbamoil)-fenéxil-butirico

Ester terc-butilico do acido 4-[5-cloro-2-(metil-o-tolilcarbamoil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenéxi]-butirico (444,0 mg, 0,8 mmol), 5-bromo-2-
trifluormetilisonicotinonitrila (171,0 mg, 0,7 mmol), Pd(PhsP), (78,6 mg, 0,07 mmol), Na,CO;
(432,0 mg, 4,1 mmol) em dioxano (9 mL) e agua(1 mL) foi degaseificado dom N, por 5 min,

vedado e aquecido a 100 °C por 12 h. A mistura foi a seguir dividida entre acetato de etila e
agua. A camada organica foi lavada com agua e salmoura, seca em MgSO, e filtrada. Con-
centragdo e purificagdo por placas CCF eluindo com acetato de etila em hexanos (2/3) e
novamente com placas CCF eluindo com acetonitrila/diclorometano (1/9) produziu o éster
terc-butilico do acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(metil-o-tolilcarbamoil)-
fenoxi]-butirico (410 mg) MS: 588,7 (M+H)"; tr = 11,05 min (método 3).

Passo  20J: Acido __4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(metil-o-
tolilcarbamoil)-fenéxil-butirico

Ester terc-butilico do acido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(metil-o-

tolilcarbamoil)-fendxi]-butirico (410 mg, 0,7 mmol) foi agitado em uma mistura de acido triflu-
oracético em DCM (1/1, 3 mL) por 2 h). A concentragdo seguida por purificagdo por HPLC
produziu o 4&cido 4-[5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(metil-o-tolilcarbamoil)-
fenoxi]-butirico 20-1 (62 mg). MS: 532,6 (M+H)"; tg = 5,29 min (método 3). RMN (CDCl;,
reportado como o principal isdmero dos rotdmeros da amida cis-trans), 8, 8,54 (1H, s), 7,94
(1H, s), 7,34-7,25 (1H, m), 7,18-7,14 (2H, m), 7,14-7,04 (1H, m), 7,02 (1H, s), 6,92 (1H, s),
4,08 (2H, t, J = 6,3 Hz), 3,40 (3H, s), 2,62 (2H, t, J = 6,3 Hz), 2,30-2,18 (2H, m), 2,57 (3H, s).

Os compostos a seguir foram semelhantemente preparados com o Exemplo 20-1:
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Cl o~ ‘H/OH
| 0
A N
(0]
E A Iquil MS (M+H)" | tg (min) Método
X. alqui + min
d R HPLC
20-1 | 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | -(Cz)s- 532,6 5,29 3
20-2 | 4,6-dicloropiridin-3-il -(Cyz)s- 506,8 4,95 2
20-3 | 3-cianoquinolin-2-il -(C2)s- 513,9 4,60 2
Exemplo 21-1

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(4-hidroxibutédxi)-N-(2-metoxi-6-
metilfenil)-N-metilbenzamida

® "0
F,.C7 N7 ©

Passo 21A; Ester metilico do acido 5-amino-4-cloro-2-fluorbenzoico

SOCI, (10,0 mL, 137,0 mmol) foi adicionado lentamente a uma mistura esfriada em
banho de gelo de acido 4-cloro-2-flior-3-nitrobenzdico (25,0 g, 114,2 mmol) em MeOH (200
mL). A mistura foi aquecida a 70 °C por 16 h, a seguir concentrada para produzir éster meti-
lico do &cido 4-cloro-2-flior-5-nitrobenzéico (24,9 g, 0,11 mmol), o qual foi ressuspenso em
uma mistura de THF (200 mL) e agua (200 mL). Na,S,0, (139,4 g, 0,80 mol) foi adicionado
com agitag&o vigorosa. Depois de agitar por 2 h, a mistura foi extraida com acetato de etila e
a camada orgénica foi lavada com agua e seca em Na,SO,. O filtrado foi concentrado para
produzir éster metilico do acido 5-amino-4-cloro-2-fluorbenzéico (15,1 g). MS: 203,9 (M+H)";
tr= 1,67 min (método 1).

Passo 21B: Ester metilico do cido 5-bromo-4-cloro-2-fluorbenzéico

Nitrito de isoamila (12,7 mL, 94,8 mmol) foi adicionado ao éster metilico do acido 5-
amino-4-cloro-2-fluorbenzoéico (14,8 g, 72,9 mmol) em acetonitrila (280 mL), seguido pela
adi¢éo de CuBr; (21,1 g, 94,8 mmol). A seguir a mistura foi aquecida a 65 °C com agitagéo
por 2 h, seguido por particdo entre acetato de etila e 4gua. A camada orgénica foi a seguir
lavada com NaHCO; saturado e salmoura e foi seca com Na,SO,. O filtrado foi concentrado
e purificado por cromatografia em coluna de silica gel eluindo com acetato de etila/hexano
(1/1) para produzir éster metilico do acido 5-bromo-4-cloro-2-fluorbenzéico (14,0 g). MS:
268,0 (M*) de GC-MS; tr = 2,53 min (método 1);

Passo 21C: Acido 5-Bromo-4-cloro-2-fluorbenzoico

Ester metilico do acido 5-Bromo-4-cloro-2-fluorbenzéico (14,0 g, 52,4 mmol) foi agi-
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tado vigorosamente em uma mistura de THF (250 mL) € NaOH 1 N (200 mL) por 16 h. A
mistura foi acidificada até pH 3 com HCI 6 N, concentrada parcialmente para remover THF e
a seguir extraida com acetato de etila. A fase orgénica foi lavada com agua e salmoura e foi
seca em Na,SO,. O filtrado foi concentrado para produzir o acido 5-Bromo-4-cloro-2-
fluorbenzéico (13,3 g).

Passo 21D: Cloreto de 5-bromo-4-cloro-2-fluorbenzoila

Acido 5-Bromo-4-cloro-2-fluorbenzéico (13,3 g, 52,6 mmol) foi convertido em cloreto
de 5-bromo-4-cloro-2-fluorbenzoila (14,0 g) usando o procedimento do Passo 2A.

Passo 21E: 5-bromo-4-cloro-2-flior-N-(2-metbdxi-6-metilfenil}-benzamida

5-bromo-4-cloro-2-flior-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-benzamida (9,1 g) como um sélido
branco foi obtida a partir do cloreto de 5-bromo-4-cloro-2-fluorbenzoila correspondente (7,0
g, 25,8 mmol) usando o pocedimento do Passo 2B: MS: 373,8 (M+H)", tr = 2,54 min (método
1).

Passo 21F: 5-bromo-4-cloro-2-flior-N-(2-meto6xi-6-metilfenil)-N-metilbenzamida

5-bromo-4-cloro-2-flior-N-(2-metoxi-6-metilfenil)-N-metilbenzamida (9,0 g) foi obtida
a partir da 5-bromo-4-cloro-2-flior-N-(2-metdxi-6-metilfenil)-benzamida (9,1 g, 24,5 mmol)
correspondente usando o procedimento do Passo 2C. MS 387,8 (M+H)", tr = 2,60 min (mé-
todo 1).

Passo 21G: 5-bromo-4-cloro-2-(4-hidroxibutéxi)-N-(2-metdxi-6-metilfenil)-N-

metilbenzamida

NaH (373 mg, 9,3 mmol, 60% em o6leo mineral) foi adicionado em 1,4-butanodiol
(3,5 g, 38,9 mmol) em DMF seco (50 mL). A mistura foi agitada em temperatura ambiente
por 15 min. 5-bromo-4-cloro-2-flior-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-benzamida (3,0 g, 7,.8 mmol)
em DMF (25 mL) foi adicionada lentamente. A mistura foi a seguir aquecida a 50 °C por 2 h,
esfriada até a temperatura ambiente e dividida entre DCM e agua. A camada orgénica foi
separada, lavada com HCI 1 N, NaHCO; saturado e salmoura, a seguir seca em Na,SO,4 O
filtrado foi concentrado e o residuo purificado usando cromatografia em coluna com um gra-
diente de 50% de acetato de etila em hexanos até 100% de acetato de etila para produzir 5-
bromo-4-cloro-2-(4-hidroxibutéxi)-N-(2-metoxi-6-metilfenil)-N-metilbenzamida (2,3 g). MS:
457,9 (M+H)", tr = 2,38 min (Método 1).

Passo 21H: 4-cloro-2-(4-hidroxibutéxi)-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-N-metil-5-(4.4.5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida

4-cloro-2-(4-hidroxibutéxi)-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzamida (2,0 g) foi obtida a partir da 5-bromo-4-cloro-2-(4-

hidroxibutéxi)-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-N-metilbenzamida (2,3 g, 5,0 mmol) correspondente
usando o procedimento do Passo 2D. MS: 504,1 (M+H)", tz = 2,54 min (Método 1).
Passo  21l:  4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(4-hidroxibutdxi)-N-(2-
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metoxi-6-metilfenil)-N-metilbenzamida ,
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(4-hidroxibutéxi)-N-(2-met6xi-6-
metilfenil)-N-metilbenzamida 21-1 foi obtida a partir de 4-cloro-2-(4-hidroxibutoxi)-N-(2-

metoxi-6-metilfenil)-N-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-benzamida usando
5 o procedimento de Suzuki do Passo 2E1. MS: 548,0 (M+H)", tr= 2,46 min (método 1).
Os exemplos a seguir foram preparado de acordo com o procedimento acima.

alquil
CIJCLC')rl R30H
Y0
(0]
Ex. A Rs; alquil MS . | tr(min) Metodo
(M+H) HPLC
21-1 | 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | metdxi -(C,)4- | 548,0 . 5,95 4
21-2 | 6-ciano-4-metilpiridin-3-il metoxi ~(C2a)s- | 493,9 7,08 2
21-3 | 3-cianoquinolin-2-il metoxi -(Cp)s- | 529,9 7,33 2
21-4 | 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | metil -(Co)s~ | 532,2 5,78 4
21-5 | 6-ciano-4-metilpiridin-3-il metil -(Cy)s- | 478,2 5,38 4
21-6 | 3-cianoquinolin-2-il metil -(Co)s- | 514,2 5,564 4
21-7 | 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | metoxi -(Cz).- | 520,1 4,11 4
21-8 | 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | metéxi -(Co)s- | 534,1 7,62 2
Exemplo 22
Acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metdxi-6-metilfenil)-
metilcarbamoil]-fenéxi}-butirico
O
OH
"¢ 0 -
| 0]
TN
F,C IN/ ©
10 Passo 22A: Acido _4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-met6xi-6-

metilfenil) metilcarbamoil]-fendxi}-butirico

Acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-met6xi-6-metilfenil) metil-
carbamoil]-fenéxi}-butirico (12,6 mg) foi obtido a partir da oxidagédo de 4-cloro-5-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-2-(4-hidroxibutéxi)-N-(2-metoxi-6-metilfenil)}-N-metilbenzamida ~ 22-1

15 (40,0 mg, 0,07 mmol) de acordo com o procedimento fornecido no Passo 11A. MS: 561,9
(M+H)", tr = 7,84 min (Método 2).

Os exemplos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento acima.
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o)
Ex. |A Rs aiquit [0 | Metodo
(M+H) (min) | HPLC
22-1 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | metéxi | -(C,)s- | 561,9 7,84 2
22-2 | 6-ciano-4-metilpiridin-3-il metdxi | -(Cy)s- | 507,9 717 |2
22-3 | 3-cianoquinolin-2-il metoxi | -(C,)s~ | 543,9 7,41 2
22-4 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | metil -(C2)s- | 546,1 4,73 4
22-5 6-ciano-4-metilpiridin-3-il metil -(Co)s- | 492,2 3,93 4
22-6 3-cianoquinolin-2-il metil -(C.)s- | 528,2 4,42 4
22-7 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | metil -(Cy)s- | 546,1 4,73 4
22-8 6-ciano-4-metilpiridin-3-il metil -(Cz)s- | 492,2 3,93 4
22-9 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | metéxi | -C, - 533,9 4,95 4
22-10 | 4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il | metdoxi | -(C,)- | 548,1 2,66 2

Exemplo 23
2-(3-aminopropoéxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metéxi-6-

metilfenil)-N-metilbenzamida

(\/NHz
RS S
F,C |N/ ©

Passo 23A: 2-(3-aminopropoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-

metoxi-6-metilfenil)-N-metilbenzamida
Trietilamina (22 pL, 0,157 mmol) e difosforilazida (33,9 uL, 0,157 mmol) foram adi-

cionados ao acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metéxi-6-metilfenil)

metilcarbamoil]-fenéxi}-butirico 22-1 (80 mg, 0,157 mmol) em dioxano (2 mL). A mistura foi
aquecida a 100 °C por 16 h, a seguir esfriada até a temperatura ambiente e agitada com HCI
6 N (1 mL) por 1 h. A camada DCM foi separada, concentrada e o residuo foi dissolvido em
MeOH e purificado por HPLC-MS para produzir 2-(3-aminopropoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metéxi-6-metilfenil)-N-metilbenzamida 23-1 como um sal de TFA
(40 mg). MS: 533,0 (M+H)", tg = 5,38 min (método 4).

Exemplo 24

Amida do acido 5-{2-cloro-5-[(2-metoxifenil}-metil-carbamoil]-fenil}-piridino-2-

carboxilico
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Passo 24A: Amida do_acido 5-{2-cloro-5-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenil}-

piridino-2-carboxilico

A uma solugdo de 4-cloro-3-(6-cianopiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metil-benzamida
2-2 (29 mg, 0,077 mmol) em THF (0,5 mL), LiOH 1N (0,5 mL) e K;CO3 (10 mg, 0,073 mmol)
foram adicionados. Depois de agitar por 48 h em temperatura ambiente, EtOAc e agua fo-
ram adicionados. A camada aquosa foi removida e a camada organica foi concentrada, dis-
solvida em MeOH e submetida a LCMS preparativo para produzir a amida do acido 5-{2-
cloro-5-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenil}-piridino-2-carboxilico 24-1. MS (M+H)": 396,0,
tr= 5,93 min (método 2).

Semelhantemente, a amida do acido 5-{2-cloro-5-[(2-metoxifenil)-metil-carbamoil]-
fenil}-4-metilpiridino-2-carboxilico 24-2 foi preparada a partir da 4-cloro-3-(6-ciano-4-
metilpiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida 2-10 correspondente. MS (M+H)":
410,0, tr = 6,12 min (Método 2).

Exemplo 25

4-cloro-N-(2-met6xi-6-metilfenil)-N-metil-3-(4-metil-6-pirazol-1-il-piridin-3-it)-

benzamida

3-il)-benzamida

Uma mistura de 4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-met6xi-6-metilfenil)-N-
metilbenzamida 2-31 (66,0 mg, 0,16 mmol) e pirazol (12,9 mg, 0,19 mmol) foi adicionada a
Cul (6,0 mg, 0,032 mmol), K;CO3 (43,9 mg, 0,32 mmol) e N,N’-dimetietilenodiamina (1,4 mg,
0,016 mmol) em dioxano (1 mL). O frasco reacional foi vedado e aquecido a 130 °C por 24
h. A mistura foi a seguir filtrada e purificada por HPLC produzindo 4-cloro-N-(2-metoxi-6-
metilfenil)-N-metil-3-(4-metil-6-pirazol-1-ilpiridin-3-il)-benzamida 25-1 (4,5 mg). MS (M + H)":
446,8, tr= 8,60 min (Método 2).

Semelhantemente, 4-cloro-3-(6-imidazol-1-il-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-met6xi-6-
metilfenil)-N-metilbenzamida 25-2 foi preparada. MS (M+H)": 446,8, tg = 5,24 min (método
2).

Exemplo 26

4-cloro-N-(2-metdxi-6-metilfenil)-N-metil-3-(4-metil-6-metilsulfanilpiridin-3-il)-
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benzamida

Passo 26A: 4-cloro-N-(2-met6xi-6-metilfenil)-N-metil-3-(4-metil-6-metilsulfanilpiridin-

3-il)-benzamida

Uma mistura de 4-cloro-3-(6-cloro-4-metilpiridin-3-il)-N-(2-met6xi-6-metilfenil }-N-

metilbenzamida 2-31 (20,0 mg, 0,048 mmol) e tiometdxido de sédio (3,3 mg, 0,048 mmol)
em DMSO (1 mL) foi aquecida a 80 °C por 1 h. A mistura foi dividida entre acetato de etila e
agua. A camada orgénica foi separada e purificada por HPLC produzindo 4-cloro-N-(2-
metéxi-6-metilfenil)-N-metil-3-(4-metil-6-metilsulfanilpiridin-3-il)-benzamida (4,3 mg). MS
(M+H)": 426,9; tz = 7,92 min. (Método 2).
Exemplo 27
4-cloro-3-(3,5-dicloro-1-oxipiridin-2-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida

Passo 27A: 4-cloro-3-(3,5-dicloro-1-oxipiridin-2-il)-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida

Uma mistura de 4-cloro-3-(3,5-dicloropiridin-2-il)-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida 19-2 (30,0 mg, 0,066 mmol), peréxido de hidrogénio (10 pL, 33% em agua)
e acido acético (0,2 mL) foi aquecida sob refluxo por 48 h seguido pela adigdo de mais peré-
xido de hidrogénio (10 ulL, 33% em agua). A mistura foi a seguir submetida a refluxo por
mais 24 h. A mistura foi purificada por HPLC produzindo 4-cloro-3-(3,5-dicloro-1-oxipiridin-2-
il)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida (12,3 mg). MS (M+H)": 436,6; tr = 6,52 min. (Método
2).

Exemplo 28

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-

propéxil]-fenil}-benzamida

N Cl N
3 0T T
F,.C7 N7 °

Passo 28A: 3-bromo-4-cloro-N-[2-
CsCO; (5,17 g, 15,87 mmol) foi adicionado em uma solugdo de 4-bromobutironitrila
(0,63 mL, 6,35 mmol) e 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida (1,80 g, 5,29

mmol, Passo 3B) em DMF (20 mL). A mistura foi agitada em temperatura ambiente por a-

i)-fenil]-N-metilbenzamida
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proximadamente 16 h e foi dividida entre acetato de etila € 4gua. A camada de acetato e
etila foi separada, lavada com agua e salmoura e foi seca em MgSO,. O filtrado orgénico foi
evaporado para produzir 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-cianopropéxi)-fenil]-N-metilbenzamida co-
mo um sélido amarelo claro (2,0 g). MS [M+H]": 408,9; tr = 2,39 min. (Método 1).

Passo 28B: 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propéxil-fenit}-
benzamida

Uma mistura de 3-bromo-4-cloro-N-[2-(3-cianopropoéxi)-fenil]-N-metilbenzamida (2,0
g, 4,9 mmol), azidotributilestanho (4,03 mL, 14,7 mmol) e trietilaluminio (7,74 mL, 14,7
mmol, 25% em tolueno) em tolueno (25 mL) foi aquecida a 80 °C por 5 h. A mistura foi dei-
xada esfriar em temperatura ambiente e foi acidificada com HCI 1 N. A mistura foi extraida
com DCM. A camada orgéanica foi lavada com agua e salmoura, e foi seca. O filtrado foi
concentrado in vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna de silica gel
(eluente: MeOH 3% em DCM) para produzir 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-
il)-propoxi]-fenil}-benzamida (1,93 g). MS [M+H]": 451,9; tg = 2,26 min. (Método 1).
28C:
tetrazol-5-ill-propéxi}-fenil)-benzamida e 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-(2-{3-[2-(2-

Passo 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-(2-{3-[1-(2-trimetilsilaniletoximetil }-1H-

trimetilsilaniletoximetil)-1H-tetrazol-5-il]-propdxi}-fenil)-benzamida

Em 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propéxi]-fenil}-benzamida
(1,90 g, 4,2 mmol) em DMF (20 mL) foi adicionado cloreto de 2-(trimetilsilil)etoximetila (0,89
mL, 5,1 mmol) em uma porg¢ao, seguido pela adi¢gdo de K,CO; (1,16 g, 8,4 mmol). A mistura
foi agitada em temperatura ambiente por aproximadamente 16 h e a seguir foi dividida entre
acetato e etila e 4gua. A camada organica foi separada, lavada com agua e salmoura e foi
seca em MgSQ,. O filtrado foi a seguir concentrado in vacuo e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (eluente: acetato de etila 30% em hexano) para pro-
duzir 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-(2-{3-[1-(2-trimetilsilaniletoximetil)-1H-tetrazol-5-il]-propoxi}-
fenil)-benzamida e 3-bromo-4-cloro-N-metil-N-(2-{3-[2-(2-trimetilsilaniletoximetil)-1H-tetrazol-
5-il]-propéxi}-fenil)-benzamida como dois regioisémeros (mancha superior: 736 mg e man-
cha inferior: 785 mg). MS [M+H]": 582,0; tr = 29,2 min (método 1) para a mancha superior e
MS [M+H]": 5682,0; tg = 2,75 min. (método 1) para a mancha inferior.

Passo 28D: 4-cloro-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-N-(2-{3-

ou 2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-tetrazol-5-ill-propdxi}-fenil)-benzamida

O regioisébmero correspondendo a mancha superior do Passo 28C (736 mg, 1,27
mmol) foi convertido na 4-cloro-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-N-(2-{3-
[1 ou 2-(2-trimetilsilanil-etoximetil)-1H-tetrazol-5-il]-prop6xi}-fenil)-benzamida correspondente
(800 mg) usando o procedimento do Passo 2D. MS [M+H]": 628,1; tr= 2,98 min (método 1).

Passo 28E: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-(2-{3-[1 ou 2-(2-

trimetilsilaniletoximetil)-2H-tetrazol-5-il]-propdxi}-fenil)-benzamida
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4-cloro-N-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il}-N-(2-{3-[1 ou 2-(2-
trimetilsilaniletoximetil)- 1H-tetrazol-5-il}-propéxi}-fenil)-benzamida (400 mg) foi convertida em
4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-(2-{3-[1 ou 2-(2-trimetilsilaniletoximetil)-
2H-tetrazol-5-il]-propéxi}-fenil)-benzamida (278 mg) usando o procedimento de Suzuki do
Passo 2E1. MS [M+H]": 672,0; tz = 2,90 min. (Método 1).

Passo 28F: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-
5-il)-propéxil-fenil}-benzamida

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetil-piridin-3-il)-N-metil-N-(2-{3-[1 ou 2-(2-
trimetilsilaniletoximetil)-2H-tetrazol-5-il}-propéxi}-fenil)-benzamida (150 mg, 0,22 mmol) foi-

aquecida até 70 °C em etanol (1,0 mL) contendo HCI concentrado (0,1 mL) por 30 min. A
concentragao e purificagéo por HPLC produziu 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-
metil-N-{2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propéxi]-fenil}-benzamida (72 mg). MS [M+H]": 542,0; tg =
4,83 min. (Método 4).

Exemplo 29

Amida do 4Acido  5-{2-cloro-5-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenil}-piridino-2-
carboxilico

R

HN F

Passo 29A: N-(2-cloro-3-fluorfenil)-formamida

Uma solugéo de anidrido acético (10 mL, 106 mmol) e acido férmico (30 mL, 795
mmol) foi agitada em temperatura ambiente por 10 min. 2-cloro-3-fluoranilina (2,9 g, 20
mmol) foi adicionada e a mistura reacional foi agitada a 60 °C por 1,5 h. Depois de esfriar
em temperatura ambiente, os solventes foram removidos in vacuo e o residuo foi redissolvi-
do em DCM (100 mL) e foi lavado com NaHCO; aq. Sat até a fase aquosa ter uma medida
de pH 8. A camada orgéanica foi ainda lavada com agua (2 x 100 mL), separada e seca em
MgSO.,. A filtragdo e concentragéo in vacuo produziu N-(2-cloro-3-fluorfenil)-formamida (3,3
g, 95%) como um sélido incolor o qual ndo necesitou de purificagdo adicional. MS (M + H)":
173,9, tg = 2,04 min (Método 1).

Passo 29B: N-metil-2-cloro-3-fluoranilina

A uma suspensao agitada de 95%de hidreto de litio € aluminio (2,19g, 58 mmol) em
THF anidro (10 mL) a 0 °C uma solugdo de N-(2-cloro-3-fluorfenil)-formamida (2,3g, 13,2
mmol) em THF anidro (20 mL) foi adicionada gota a gota. A mistura reacional foi deixada
aquecer lentamente até a temperatura ambiente e foi agitada por mais 40 min. A mistura foi
esfriada até 0 °C e foi suprimida pela adigdo sequencial de dgua (4 mL), 15% de NaOH aq.
(2 mL), e a seguir agua (4 mL). Os orgénicos foram extraidos em uma mistura de 3:1 de
DCM:IPA (100 mL) e lavados com agua (50 mL). A camada orgénica foi separada e seca

em MgSO,. A filtragdo com posterior concentragédo in vacuo produziu N-metil-2-cloro-3-
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fluoranilina 29-1 (2,07 g, 99%) como um 6leoc amarelo. MS (M+H)": 160,1, tr = 2,21 min (Mé-
todo 1).
Os compostos a seguir foram preparado de acordo com o processo de dois passos

esbogado acima, usando as anilinas comercialmente disponiveis correspondentes.

Ex. MS s tr (min) | Método HPLC
(M+H)
29-1 (2-cloro-3-fluorfenil)}-metilamina 160,1 2,21 1
29-2 | (3-cloro-5-fluorfenil)}-metilamina 159,1 2,43 1
29-3 | (4-flaor-2-metilfenil)-metilamina 140,1 0,98 1
29-4 | (3,4-difluorfenil)-metilamina 144,0 1,59 1
29-5 | (3,5-difluorfenil)-metilamina 144,0 2,29 1
29-6 | (3-cloro-4-fluorfenil)-metilamina 158,0 0,88 1
29-7 | (3-flhor-2-metilfenil)-metilamina 140,1 1,93 1
29-8 | (3-flior-2-metoxifenil)-metilamina 155,9 1,97 1
29-9 | (2-cloro-5-fluorfenil)-metilamina 159,9 2,79 1
29-10 | (2-metodxi-6-metilfenil)-metilamina 152,1 1,07 1
29-11 | (2,6-dimetilfenil)-metilamina 136,1 0,65 1
29-12 | (3-cloro-2-metilfenil)}-metilamina 155,9 2,45 1
29-13 | (2,3-difluorfenil)-metilamina 144,0 2,53 1

Exemplo 30
4-cloro-N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N-metil-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluormetil-2H-pirimidin-1-
il)-benzamida

Cl
I Cl
s N\©/F
F
X (0]
o
F F

Passo 30A: Acido 4-cloro-3-ureidobenzdico

Uma solugao agitada de acido 3-amino-4-clorobenzéico (34,2 g, 200 mmol) e uréia
(24 g, 400 mmol) em &cido acético glacial (200 mL) foi aquecida a 100 °C por 24 h. A mistu-
ra foi deixada esfriar até temperatura ambiente e o precipitado resultante foi separado por
filtragdo, lavado com agua (2 x 100 mL) e éter dietilico (2 x 100 mL), a seguir seco em ar
para fornecer 35 g de acido 4-cloro-3-ureidobenzéico como um soélido cinza que foi

continuado sem purificagdo adicional.

Passo 30B: Ester etilico do &cido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluormetil-2H-

pirimidin-1-il}-benzodico

A uma suspenséo agitada de acido 4-cloro-3-ureidobenzobico (26 g, 121 mmol) em
etanol (375 mL.) foi adicionada 1,1,1-triflGdor-2,4-pentanodiona (28 g, 182 mmol) e acido sul-
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farico concentrado (95%) (50 mL). A mistura reacional foi aquecida a 85 °C por 6 h. Depois
de esfriar até a temperatura ambiente, a mistura foi dividida entre agua (500 mL) e DCM (1
L) e a isto foi adicionado NaOH 6 N aq. até atingir pH 9 — 10. A camada de DCM foi separa-
da e seca em MgSO, e filtrada. A concentragédo in vacuo produziu um éleo laranja o qual foi
purificado por cromatografia flash em silica gel (eluindo com um gradiente de 10% a 25% de
EtOAc em hexanos). O sélido laranja resultante foi adicionalmente triturado com éter dietili-
co para produzir o éster etilico do acido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluormetil-2H-pirimidin-
1-il)-benzdico (3,77 g, 9%) como um sélido incolor. MS (M + H)": 360,8, tz = 2,670 min (Mé-
todo 1); RMN "H (CDCl,) & 8,16 (1H, dd, J = 8,4, 2,1 Hz), 8,00 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,70 (1H,
d, J=8,4Hz), 6,63 (1H, s), 4,39 (2H, q, J = 6,9 Hz), 2,15 (3H, s), 1,39 (3H, t, J = 6,9 Hz).
Passo 30C: Acido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluormetil-2H-pirimidin-1-il)-benzdico

Uma solugdo agitada de éster etilico do acido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-
trifluormetil-2H-pirimidin-1-il)-benzoéico (3,34 g, 9,26 mmol) em solugdo e HCI 12N aq. (10
mL ) foi aquecida a 85 °C por 1 h. Depois de esfriar até a temperatura ambiente, os organi-
cos foram extraidos em DCM (3 x 100 mL). A camada orgénica combinada foi seca em Mg-
SO, e filtrada. A concentragéo in vacuo produziu um sélido amarelo, o qual foi purificado por
cromatografia flash em silica gel (eluindo com um gradiente de 5% a 10% de MeOH em
DCM, seguido por 9% de MeOH e 1% de AcOH em DCM) para produzir o &cido 4-cloro-3-
(6-metil-2-oxo-4-trifluormetil-2H-pirimidin-1-il)-benzéico (1,0 g, 33%0 como um sélido cremo-
so. MS (M+H)": 332,8, tr = 2,364 min (Método 1); RMN "H (CDCls) & 8,17 (1H, dd, J = 8,4,
2,4 Hz), 8,04 (1H, d, J=1,5Hz), 7,72 (1H, d, J = 8,4 Hz), 6,72 (1H, s), 2,17 (3H, s).

Passo 30D: _4-cloro-N-(2-cloro-3-fluorfenil)-N-metil-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluormetil-

2H-pirimidin-1-il)-benzamida

Em uma solugdo agitada de acido 4-cloro-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluormetil-2H-
pirimidin-1-il)-benzéico (50 mg, 0,151 mmol) em 1,2-diclorometano anidro (0,5 mL) em tem-
peratura ambiente cloreto de oxalila foi adicionado (23 mg, 0,191 mmol) seguido por uma
quantidade catalitica de DMF. Depois de agitar por 40 min, uma solugédo de N-metil-2-cloro-
3-fluoranilina 29-1 (30 mg, 0,188 mmol) em 1,2-dicloroetano (0,5 mL), seguido por 4-
(dimetilamino)piridina (22 mg, 0,179 mmol) foram adicionados e a mistura foi agitada por 12
h. A purificagdo direta por LCMS preparativo em fase reversa produziu 4-cloro-N-(2-cloro-3-
fluorfenil)-N-metil-3-(6-metil-2-oxo-4-trifluormetil-2H-pirimidin-1-il)-benzamida 30-1 (18 mg,
25%) como um soélido incolor. MS: 350,5, tg = 8,75 min (Método 3); RMN 'H (CDCl;) 6 7,50
(1H, m), 7,44 (1H, dd, J = 8,4, 1,8 Hz), 7,31 (1H, m), 7,26 (1H, s), 6,95 (1H,dd, J =9, 2,1
Hz), 6,79 (1H, m), 6,55 (1H, s), 3,46 (3H, s), 1,93 (3H, s).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

acima.
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Ex. R, J<©/ R, Massa obser- tx (min) Método
vada HPLC
30-1 trifluormetil 2-cloro-3-fluorfenil 350,5 8,75 3
30-2 trifluormetil 3-cloro-5-fluorfenil 363,7 9,08 3
30-3 trifluormetil 4-fldor-2-metilfenil 452,8 6,95 2
30-4 trifluormetil 3,4-difluorfenil 343,8 7.19 3
30-5 trifluormetil 3,5-difluorfenil 330,1 6,29 3
30-6 trifluormetil 3-cloro-4-fluorfenil 313,7 8,53 3
30-7 trifluormetil 3-fldor-2-metilfenil 453,8 6,95 3
30-8 trifluormetil 3-flior-2-metoxifenil 340,2 8,06 3
30-9 trifluormetil 2-cloro-5-fluorfenil 4742 8,53 3
30-10 | trifluormetil 2-metoxi-6-metilfenil 465,6 8,46 3
30-11 | trifluormetil 2,6-dimetilfenil 450,2 8,63 3
30-12 | trifluormetil 3-cloro-2-metilfenil 469,8 7,28 3
30-13 | trifluormetil 2,3-difluorfenil 457.9 8,15 3
30-14 | trifluormetil 2,3-dimetilfenil 449,8 7,03 2
30-15 | trifluormetil 2-metoxifenil 451,7 6,47 2
30-16 | trifluormetil 2-fluorfenil 439,7 6,48 2
30-17 | trifluormetil 3-fluorfenil 439,7 6,57 2
30-18 | metil 2,3-dimetilfenil 395,8 5,25 2
Exemplo 31

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0ox0-4,5-diidro-
[1,3,4Joxadiazol-2-il)-etdxi]-fenil}-benzamida

Passo

31A: _ Ester

terc-butilico

acido

N'-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-

trifluormetilpiridin-3-il)-benzoill-metil-amino}-fendxi}-propionil]-hidrazinocarboxilico

EDCI (19,9 mg, 0,104 mmol) foi adicionado a uma solugéo de acido 3-(2-{[4-cloro-3-

(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il}-benzoil]-metil-amino}-fendxi)-propiénico (36,3 mg,

11-4
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0,069 mmol), carbazato de t-butila (13,7mg, 0,104 mmol), HOBt (14,0 mg, 0,104 mmol) e
Na,CO; (8,7 mg, 0,104 mmol) em uma mistura de DMF (1 mL) e diclorometano (4 mL). A
mistura foi agitada em temperatura ambiente por aproximadamente 16 h e foi dividida entre
acetato de etila e agua. A camada de acetato de etila foi separada, lavada com agua e sal-
moura e foi seca em MgSO0,. O filtrado orgéanico foi evaporado e purificado por placa de CCF
preparativa eluido com hexano e acetato de etila (1/1) para produzir o éster terc-butilico do
acido N'-[3~(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fendxi)-
propionil]-hidrazinocarboxilico (40,1 mg, 94%). MS [M+H]": 619,0; tzg = 2,40 min. (método 1).
Passo 31B: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0x0-4,5-

diidro-[1,3,4]loxadiazol-2-il)-etoxil-fenil}-benzamida

Ester terc-butilico do acido N'-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
benzoil]-metilamino}-fenéxi)-propionil]-hidrazinocarboxilico (40,1 mg, 0,065 mmol) foi agitado
em HCI 4 N em dioxano (5 mL) por 2 h e foi concentrado. O residuo foi suspenso em tolueno
(5 mL) contendo DIPEA (25,2 mg, 0,19 mmol). Fosgene (20% em tolueno, 8,2 uL, 0,077
mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada em RT por 24 h. A mistura foi concentrada por
LCMS preparativo em fase reversa para produzir 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
N-metil-N-{2-[2-(5-ox0-4,5-diidro-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-etoxi]-fenil}-benzamida 31-1 (17 mg).
MS [M+H]": 544,1; tg = 5,11 min. (Método 3)

Exemplo 32

2-cloro-5-fluorquinolina-3-carbonitrila

F
sod
X
2
N™ Cl

Passo 32A: (2-amino-6-fluorfenil)-metanol

LAH (987 mg, 26 mmol) foi adicionado lentamente a uma solugéo de acido 2-amino-
6-fluorbenzéico (2,69 g, 17,3 mmol) em THF seco (20 mL) a 0 °C. A mistura foi agitada em
temperatura ambiente po aproximadamente 1 h e esfriada até 0 °C novamente.
Na,S0,.10H,0 (10 g) g foi adicionado lentamente com agitagio por 20 minutos. A mistura
foi filtrada e o solido foi lavado com THF. A solugéo foi concentrada para produzir um sélido
amarelo como (2-amino-6-fluorfenil)-metanol (2,49 g). MS [M-OH]": 124,1; tg = 0,57 min.
(método 1)

Passo 32B: 2-amino-6-fluorbenzaldeido

Em (2-amino-6-fluorfenil)-metanol (2,49 g, 17,3 mmol) em diclorometano (30 mL)
MnO; foi adicionado (3,01 g, 34,7 mmol, ativado). A mistura foi submetida a refluxo por 3 h
e a seguir filtrada em celite. A mistura foi concentrada e purificado por cromatografia flash
em silica gel (eluindo com 30% de acetato de etila em hexano) para produzir 2-amino-6-

fluorbenzaldeido como um sélido amarelo (1,23 g). tg = 2,20 min. (método 1).
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Passo 32C: 5-flior-2-oxo-1,2-diidroquinolina-3-carbonitrila
A uma solugdo e MeOH (60 mL) contendo 2-amino-6-fluorbenzaldeido (1,19 g, 8,6

mmol) e cianoacetato de metila (0,91 mL, 10,3 mmol) metdxido de sédio foi adicionado (2,93
mL, 12,8 mmol, 25% em MeOH). A mistura foi agitada em rt por 16 h. Os precipitados ama-
relos resultantes foram filtrados, lavados com MeOH e a seguir agitados em HCI 1 N (75 mL)
por 2 h em RT. O sélido foi filtrado, lavado com agua e seco in vacuo para produzir 5-flior-2-
oxo-1,2-diidroquinolina-3-carbonitrila (1,2 g) como um sélido branco MS [M+H]": 189,1; tg =
2,00 min. (Método 1).

Passo 32D: 2-cloro-5-fluorquinolino-3-carbonitrila

5-flior-2-oxo-1,2-diidroquinolina-3-carbonitrila (0,80 g, 4,3 mmol) foi aquecuda em
POCI; (10 mL) por 3 h. A mistura foi concentrada e dividida em acetato de etila e agua. A
camada organica foi separada, lavada com NaHCOj;, seca e conentrada. O residuo foi
cristalizado a partir de uma mistua de hexano e acetato de etila para produzir 2-cloro-5-
fluorquinolina-3-carbonitrila 32-1 como um sélido branco (0,83 g). RMN 'H (CDCl,), 8, 8,82
(1H, s), 7,83 - 7,92 (2H, m), 7,33-7,41 (1H, m).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

acima.
. . Método

Ex. MS (M+H) tr (Min) .
32-1 | 2-cloro-5-fluorquinolina-3-carbonitrila 207,0 2.40 1
32-2 | 2-cloro-8-fluorquinolina-3-carbonitrila 207,2 2,38 1
9.3 2-cloro-5,6,7,8-tetrafluorquinolina-3- ) 256 1

carbonitrila

Exemplo 33

Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluorquinolin-2-il)-benzoil}-metil-amino}-fendxi)-
butirico

N

i / N
Passo 33A: 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida (sintese alternativa

ao Passo 3B)

Cloreto de 3-bromo-4-clorobenzoila (Passo 2A, 106,9 mmol) em acetonitrila (300

Cl OH
X N o
o

mL) foi adicionado gota a gota durante 30 minutos a uma solugéo sob agitagdo vigorosa de
2-metilaminofenol (15,1 g, 122,9 mmol) e NaHCO; (18,0 g, 213,7 mmol) em acetonitrila (200
mL) e agua (200 mL). A mistura foi agitada por mais 1 h e a seguir concentrada para remo-

ver a acetonitrila. O sélido foi filtrado, lavado com HC (1 N, 600 mL) e agua (500 mL) e seco.
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O sélido foi dissolvido em diclorometano (500 mL) e n-butilamina (20 mL) foi adicionada. A
mistura foi agitada em RT por 16 h e concentrada. O residuo foi parcialmente purificado por
cromatografia flash em silica gel (eluindo com 20% a 35% de acetato de etila em hexano) e
a seguir cristalizado a partir de hexano/acetato de etila (75/25) para produzir 3-bromo-4-
cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida (20,5 g) como um sélido branco. MS [M+H]":
339,7/341,8; tr = 2,19 min. (Método 1).

Passo 33B: Ester terc-butilico do acido 4-
fenc')xi[-butl’rico

Ester terc-butiico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metil-amino]-fendxi}-

2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metil-amino]-

butirico (6,24 g) foi semelhantemente preparado de acordo com o Passo 3C como um sdélido
amarelo claro a partir de 3-bromo-4-cloro-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida (7,99, 23,2
mmol). MS [M-terc-but]*: 426,0/428,0; tr= 2,69 min. (Método 1) .

Passo 33C: Ester terc-butilico do &cido 4-(2-{[4-cloro-3-(4.4.5 5-tetrametil-
[1,3.2]dioxaborolan-2-il)-benzoil]l-metil-amino}-fendxi)-butirico

Ester terc-butilico do acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-benzoil]-metil-amino}-fenéxi)-butirico (5,36 g) foi semelhantemente preparado de acordo

com o passo 2D a partir do éster terc-butilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-
metilamino]-fenéxi}-butirico (6,23 g, 12,9 mmol). MS [M+H]": 530,2; tr = 2,72 min. (método
1).

Passo 33D: Ester terc-butilico do écido 4- 3-ciano-5-fluorquinolin-2-il

benzoill-metil-amino}-fenéxi)-butirico

Ester terc-butilico do &cido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluorquinolin-2-il)-benzoil]-
metil-amino}-fenéxi)-butirico (80,2 mg) foi semelhantemente preparado de acordo com o
Passo 15D a partir de éster terc-butilico do acido 4-{2-[(3-bromo-4-clorobenzoil)-metilamino]-
fendxi}-butirico (106,4 mg, 0,2 mmol) e 2-cloro-5-fluorquinolino-3-carbonitrila 32-1 (41,5 mg,
0,2 mmol). MS [M+H]": 574,3; tg= 2,97 min. (Método 1).

Passo 33E: Acido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluorquinolin-2-il)-benzoill-metil-amino}-

fendxi)-butirico

Ester terc-butilico do &cido 4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluorquinolin-2-il)-benzoil}-
metilamino}-fenéxi)-butirico (80,2 mg) foi agitado em acido trifluoracético 50% em dicloroe-
tano (2 mL) por 2 h e purificado por LCMS preparativo de fase reversa para produzir o acido
4-(2-{[4-cloro-3-(3-ciano-5-fluorquinolin-2-il)-benzoil]-metilamino}-fendxi)-butirico  33-1 (22,9
mg). MS [M+H]": 518,4; tx= 3,47 min (método 3).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

acima.
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Ex. R4 MS (M+H)* tr (min) | Método HPLC
33-1 | 5-fldor 518,4 3,47 3
33-2 | 8-flor 518,3 3,41 3
33-3 | 5,6,7,8-tetrafltor 572,4 3,72 3
Exemplo 34
Acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil}-metil-
carbamoil] fenéxi}-butirico
OH
o
N\\CI oI o~
X N
F,C [N/ ©

Passo 34A: Ester 3-terc-butoxicarbonilpropilico do &cido 5-bromo-2-(3-terc-

butoxicarbonilpropoxi)-4-clorobenzoico

Uma mistura de acido 5-bromo-4-cloro-2-hidroxibenzéico (5 g, 19,9 mmol), éster
terc-butilico do acido 4-bromobutirico (13,2 g, 59,7 mmol) e K,CO; (11,1 g, 79,6 mmol) em
DMF (100 mL) foi aquecida a 80 °C por 2 dias. O sélido foi removido por filtragdo. A solugdo
foi concentrada e purificada por cromatografia flash em silica gel (eluindo com 20% de ace-
tato de etila em hexano) para produzir o éster 3-terc-butoxicarbonilpropilico do acido 5-
bromo-2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-clorobenzdico (8,2 g). MS [M- iso-buteno+H]":
480,9; tr = 3,32 min. (método 1).

Passo 34B: Acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-clorobenzdico

Uma mistura de éster 3-terc-butoxicarbonilpropilico do &acido 5-bromo-2-(3-terc-
butoxicarbonilpropéxi)-4-clorobenzéico (8,2 g, 15,3 mmol) e LiOH (19,1 mL, 4 N, 76, mmol)
em THF (150 mL) foi agitada em RT por 16 h. A mistura foi acidificada por NaHSO, saturado
(50 mL) e extraida com acetato de etila. A camada de acetato e etila foi seca em Na,SO,,
filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia flash em silica gel (eluindo
com acetato de etila 50% em hexano), seguido por cristalizagdo em hexano/acetato de etila
(10/1) para produzir acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-clorobenzéico como
cristais brancos (2,5 g). MS [M -(iso-buteno+OH)]": 320,8; tg = 2,38 min. (método 1)

Passo  34C: Ester _ 2-trimetilsilaniletilico do  &cido  5-bromo-2-(3-terc-
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butoxicarbonilpropéxi)-4-clorobenzéico

A uma solugdo de diclorometano sob agitagdo (40 mg) contendo acido 5-bromo-2-
(3-terc-butoxicarbonilprop6xi)-4-clorobenzoéico (2,3 g, 5,9 mmol) e 2-(trimetilsilil)-etanol (1,8
g, 8,9 mmol), dicicloexilcarbodiimida (1,83 g, 8,9 mmol) e DMAP (108 mg, 0,9 mmol) foram
adicionados. A mistura foi agitada em RT por 16 h e foi concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia flash em silica gel (eluindo com acetato de etila 20% em hexano) para
produzir éster 2-trimetilsilaniletilico do acido 5-bromo-2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-
clorobenzdico (3,2 g). MS ion (APCI): 482,0, 441,0, 410,9. tgr = 3,61 min (Método 1)

Passo 34D: Ester 2-trimetilsilaniletilico do acido 2-(3-terc-butoxicarbonilpropdxi)-4-

cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzdico

Ester 2-trimetilsilaniletilico do acido 2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-cloro-5-
(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzéico (2,7 g) foi semelhantemente preparado
de acordo com o Passo 2D a partir de éster 2-trimetilsilaniletilico do acido 5-bromo-2-(3-terc-
butoxicarbonilpropéxi)-4-clorobenzéico (3,2 g). MS ion (APCI): 513,2, 459,1; tg = 3,62 min.
(Método 1).

Passo 34E: Ester 2-trimetilsilaniletilico do acido 2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi

cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzdico

Ester 2-trimetilsilaniletilico do acido 2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-cloro-5-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzéico (1,3 g) foi semelhantemente preparado de acordo
com o passo 2E.1 ou Passo 3E a partir de éster 2-trimetilsilaniletilico do acido 5-bromo-2-(3-
terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-clorobenzéico (2,2 g). MS ion (APCI): 501,1; tg = 3,59 min (Mé-
todo 1).

Passo34F: Acido 2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-

trifluormetilpiridin-3-il)-benzdico

Uma mistura de éster 2-trimetilsilaniletilico do acido 2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-if)-benzéico (1,3 g, 2,2 mmol) e fluoreto de tetrabuti-
laménio (6,6 mL, 6,6 mmol, 1 M em THF) em THF (20 mL) foi agitada em RT por 30 minu-
tos. A mistura foi a seguir concentrada e diluida com éter. A camada de éter foi lavada com
agua, seca e concentrada para produzir o acido 2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-cloro-5-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoico (0,8 g). MS [M+H]': 485.1; tr = 2,96 min (método 1)
Passo _34G: Acido 4-

metilcarbamoil]-fendxi}-butirico

5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il 2-metoxifenil)-

Uma mistura de acido 2-(3-terc-butoxicarbonilpropéxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-benzéico (30 mg, 0,06 mmol), 2-metéxi-N-metilanilina(9,4 mg, 0,07
mmol), trietilamina (12,5 mg, 0,12 mmol) e hexafluorfosfato de 2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-
il)-1,1,3,3-tetrametilurénio (HATU, 35 mg, 0,09 mmL) em diclorometano (1 mL) contendo
DMF (0,1 mL) foi agitada em RT por 16 h. A mistura foi a seguir dividida em agua e dicloro-



10

88

metano. A camada organica foi lavada com agua, seca e concentrada para produzir o éster
terc-butilico do acido  4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-
metilcarbamoil]-fenéxi}-butirico bruto.

Alternativamente, 2-metoxianilina foi usada na formag¢ao de amida, seguido pela re-
alizagdo de N-metilagéo de acordo com o Passo 2C para produzir o mesmo intermediario.

O material bruto acima foi agitado em 50% de acido trifluoracético em diclorometa-
no (1 mL) por 2 h e a seguir purificado por LCMS preparativo em fase reversa para produzir
acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fendxi}-
butirico 34-1 (4,5 mg).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

acima:
O
(\/lLOH
"\¢ o) I
® I e
F,C~ N
Ex. Rz MS (M+H)* tr (min) | Método HPLC
34-1 2-metoxifenil 548,3 3,91 3
34-2 4-cloro-2-metoxifenil 582,3 4,06 3
34-3 2-trifluormetoxifenil 602,3 4,08 3
34-4 4-flaor-2-metoxifenil 566,3 3,70 3
34-5 2-metoximetilfenil 562,2 3,49 3
34-6 3-cloro-2-metoxifenil 582,0 8,20 2
34-7 5-cloro-2-metoxifenil 582,0 8,10 2
34-8 fenil 518,3 3,81 3
34-9 4-cloro-2-metoximetilfenil 596,1 3,82 3
34-10 | 2-metoxicarbonilfenil 576,2 3,35 3
34-11 | 3-fldor-2-metéxifenil 566,8 3,70 3
34-12 | 5-metil-2-metoxifenil 562,4 3,74 3
34-13 | 2,5-dimetoxifenil 577.6 3,53 3
34-14 | 2,4-dimetoxifenil 577,6 3,67 3
34-15 | 2-oxazol-5-ilfenil 585,7 3,37 3
34-16 | 2-furan-2-ilfenil 584,4 3,83 3
34-17 | benzyl 523,3 3,90 3
34-18 | 2-piridil 519,3 3,51 3
34-19 | 6-metoxipiridin-2-il 549,2 3,43 3
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Ex. R2a MS (M+H)" tr (Min) | Método HPLC
34-20 | 3-metilpiridin-2-il 532,8 3,39 3
34-21 | 6-metilpiridin-2-il 532,8 3,12 3
34-22 | metal 455,7 2,95 3
34-23 | 3-metilbutil 512,0 3,69 3
34-24 | 2-metoxietil 500,1 3,09 3
34-25 | ciclopropilmetil 496,0 3,47 3
34-26 | 6-fluor-2-metoxifenil 566,1 3,73 3
Exemplo 35

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metil-2-[3-(1H-
tetrazol-5-il)-propéxil-benzamida

i,

’

N
H

N, Cl

AN ol o~

I\ N.t
F,C N7 ©

Passo 35A: 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-(2-metoxifenil}-N-metilbenzamida

A uma solugdo de diclorometano sob agitagdo (40 mL) contendo acido 5-bromo-4-
cloro-2-hidroxibenzdéico (2,0 g, 8,0 mmol), foram adicionados ftrietilamina (2,2 mL, 16,0
mmol), HATU (4,5 g, 12 mmol) e 2-metoxil-N-metilanilina (1,19 g, 8,7 mmol). A mistura foi
agitada em RT por 16 h e agua foi adicionada. A camada organica foi separada, lavada com
NaHCO;, seca em Na,SO,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna flash de silica gel eluindo com acetato de etila 20% em hexano para produzir 5-
bromo-4-cloro-2-hidréxi-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida (300 mg). MS [M+H]": 371,9; tr
= 2,60 min (método 1).

Alternativamente, uma mistura de &cido 5-bromo-4-cloro-2-hidroxibenzéico (5 g,
19,9 mmol), 2-metéxi-N-metianilina (3,13g, 22,9 mmol) e P,0Os (5,36 g, 37,8 mmol) em xileno
anidro foi aquecida a 60 °C por 2 h e a seguir submetida a refluxo por 17 h. A mistura foi
concentrada e purificada por cromatografia em coluna flash de silica gel eluida com acetato
de etila em hexano (20%) para produzir 5-bromo-4-cloro-2-hidréxi-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida (3,3 g).

Passo 35B: 5-bromo-4-cloro-2-(3-cianopropdxi)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida

A uma solugdo de DMF (6 mL) contendo 5-bromo-4-cloro-2-hidroxi-N-(2-
metoxifenil)-N-metilbenzamida (300 mg, 0,81 mmol) foi adicionada 4-bromobutironitrila
(0,096 mL, 0,97 mmol) e K;CO; (223 mg, 1,62 mmol). A mistura foi aquecida a 50 °C por 8

h. 0,5 eq. adicional de 4-bromobutironitrila e 0,5 eq. de K,CO; foram adicionados e a mistura
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foi aquecida por mais 8 h. A mistura foi diluida com dicloroetano, lavada com salmoura, seca
em Na,SO,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna
flash de silica gel para produzir 5-bromo-4-cloro-2-(3-cianopropéxi)-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida (241 mg). MS [M+H]":439,1; tg = 2,62 min (método 1).

Passo 35C: 5-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil}-N-metil-2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-
propéxil-benzamida

5-bromo-4-cloro-N-(2-metoxifenil)-N-metil-2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propéxi]-benzamida

(226 mg) foi semelhantemente preparada de acordo com o Passo 28B da 5-bromo-4-cloro-
2-(3-cianopropéxi)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida correspondente (241 mg). MS
[M+H]": 482,1; tg = 2,48 min (método 1).

Passo 35D: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metil-2-

[3-(1H-tetrazol-5-il)-propdxil-benzamida
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metil-2-[3-(1H-
tetrazol-5-il)-propéxi}-benzamida 35-1 foi preparada a partir de 5-bromo-4-cloro-N-(2-

metoxifenil)-N-metil-2-[3-(1H-tetrazol-5-il)-propéxi]-benzamida através de reagdes passo a
passo compreendendo os passos 28C, D, E e F. MS [M+H]" : 572,2; tz = 7,48 min (método
2).

Exemplo 36

Ester 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenéxi)-

propioniloximetilico do acido 2,2-dimetilpropiénico

N
SR Ns
F,.C7 N7 ©

Passo  36A: Ester  3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-

metilamino}-fendxi)-propioniloximetilico do acido 2,2-dimetilpropidnico

Uma mistura de acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metil-amino}-fenoxi)-propiénico 11-4 (500 mg, 0,95 mmol), pivalato de clorometila (276,4 ulL,
1,9 mmol), trietilamina (399 uL, 2,85 mmol), Nal (142,5 mg, 0,95 mmol) em DMF (5 mL) foi
agitada em RT por 2 dias. Acetato e etila foi adicionado e a mistura foi lavada com agua e
salmoura, seca em MgSQ,, filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia
em coluna flash em silica gel eluindo com acetato e etila 20% em hexano para produzir o
éster 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fendxi)-
propioniloximetilico do acido 2,2-dimetilpropidnico 36-1 como uma espuma branca. MS
[M+H]": 618,2; tgr = 32,7 min (método 5).

Semelhantemente, éster 2,2-dimetilpropioniloximetilico do &acido 4-{5-cloro-4-(4-
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ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenéxi}-butirico 36-2 foi pre-
parado a partir de 34-1. MS [M+H]": 662,2; tr = 6,87 min (método 3).

Exemplo 37

Ester  1-cicloexiloxicarboniloxietilico do  acido  3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-

trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fendxi)-propidénico

AL

J)Lo 0”0
N. Cl
\\ I o
(2 ij
F.C7 N’ °

Passo 37A: Ester 1-cicloexiloxicarboniloxietilico do acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-

trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenéxi)-propidnico

Uma mistura de acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil}-
metilamino}-fendxi)-propiénico 11-4 (500 mg, 0,95 mmol), éster 1-cloroetilcicloexilico do aci-
do carbénico (393 mg, 1,9 mmol), trietilamina (399 pL, 2,85 mmol), e Nal (142,5 mg, 0,95
mmol) em DMF (5 mL) foi agitada a 60 °C por 1 dia. Acetato de etila foi adicionado e a mis-
tura foi lavada com agua e salmoura, seca em MgSO,, filtrada e concentrada. O residuo foi
purificado por cromatografia em coluna flash de silica gel eluindo com acetato de etila 20%
em hexano para produzir éster 1-cicloexiloxicarboniloxietilico do acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenéxi)-propiénico 37-1. MS [M+H]" :
674,2; tg = 35,7 min (método 5).

Semelhantemente, éster 1-isopropoxicarboniloxietilico do acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fenéxi)-propidnico 37-2 foi preparado a
partir de 11-4 e éster 1-cloroetilisopropilico do &cido carbdnico. MS [M+H]": 634,2; tg = 32,5
min (método 5).

Semelhantemente, éster 1-cicloexiloxicarboniloxietilico do acido 4-{5-cloro-4-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil )-metilcarbamoil]-fenéxi}-butirico 37-3 foi pre-
parado a partir de 34-1. MS [M+H]": 718,3; tgr = 7,23 min (método 3).

Semelhantemente, éster 1-isopropoxicarboniloxietilico do acido 4-{5-cloro-4-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-metil-carbamoil]-fendxi}-butirico  37-4  foi
preparado a partir de 34-1. MS [M+H]": 678,3; tr = 6,73 min (método 3).

Exemplo 38

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metéxi-N-(2-metoxifenil)-N-
metilbenzamida

|
N, Cl
\\C (@] | O/

® W@
F.C7 N ©
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Passo 38A: Ester metilico do Acido 4-cloro-2-met6xi-5-(4,4.5,5-tetrametil-

[1.3.2]dioxaborolan-2-il)-benzdico

Ester metilico do acido 4-cloro-2-met6xi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-

il)-benzoico (9,8 g) foi preparado a partir do éster metilico do éster metilico do acido 5-
bromo-4-cloro-2-metoxibenzoéico (10,0 g) de acordo com o procedimento do passo 2D. MS
[M+H]": 327,1; tr = 2,96 min (método 1).

Passo 38B: Ester metilico do acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-

metoxibenzdico

Ester metilico do acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metoxibenzoico
(5,5 g) foi preparado de acordo com o passo 2E.1 a partir do éster metilico do acido 4-cloro-
2-metdxi-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-benzéico (9,8 g) e 5-bromo-2-
trifluormetilisonicotinonitrila 1-1 (7,6 g). MS [M+H]": 371,0; tr = 2,83 min (método 1)

Passos 38C: Acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metoxibenzdico

Uma mistura de éster metilico do acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
2-metoxibenzéico (1,2 g, 3,2 mmol) e hidréxido e trimetilestanho (1,75 g, 9,7 mmol) em 1,2-
dicloroetano (50 mL) foi aquecida até 80 °C em um tubo vedado por 4 h. 5,0 eq. de hidréxido
de trimetilestanho adicionais foram adicionados e a mistura foi aquecida por um total de 48
h. A mistura foi entdo esfriada até RT, suprimida com HCI (2N, 40 mL) e diluida com 1,2-
dicloroetano. A camada orgéanica foi separada, seca em Na,SO,, filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash de silica gel eluindo com diclorome-
tano:metanol (9:1) para produzir acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-
metoxibenzoico (723 mg). RMN (CDCl;) 6, 8,82 (1H,s), 7,94 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,20
(1H,s), 3,90 (3H, s).

Passo 38C: Acido 4-cloro-5-

tese alternativa):

4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metoxibenzbico (sin-

N, foi borbulhado por uma solugdo de THF (8 mL) e agua (2 mL) contendo acido 5-
carboxi-2-cloro-4-metoxifenilborébnico  (460,8 mg, 2,0 mmol) e  5-bromo-2-
trifluormetilisonicotinonitrila 1-1 (478 mg, 1,9 mmol) por 10 minutes. K;PO4 (1,2 g, 5,7 mmol),
t-BusP.HBF, (82,7 mg, 0,28 mmol), e Pd.,dbas (91,0 mg, 0,1 mmol) foram adicionados sob
atmosfera de N,. A mistura foi vedada, agitada em RT por 3 h e diluida com acetato de etila.
A camada orgéanica foi separada, lavada com salmoura, seca em MgSO,, filtrada e concen-
trada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna flash de silica gel eluindo com
MeOH 10% em diclorometano para produzir o acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-
3-il)-2-metoxibenzéico (301 mg).

Semelhantemente, acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzéico foi
preparado de acordo com o procedimento acima a partir de acido 5-carbdxi-2-cloro-

fenilborénico e 5-bromo-2-trifluormetilisonicotinonitrila 1-1.
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Passo 38D: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metdxi-N-(2-metoxifenil)-

N-metilbenzamida

A uma mistura de 2-metoxil-N-metilanilina (27,7 mg, 0,2 mmol) e Et;Al (196 pL, 1,9
M em tolueno, 0,2 mmol) em 1,2-dicloroetano (1 mL) a qual foi pré-aquecida a 50 °C por 10
min sob atmosfera de N,, éster metilico do acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
2-metoxibenzoico (50 mg, 0,14 mmol ) foi adicionado. A mistura foi vedada em atmosfera
de N, e aquecida a 80 °C por 16 h. Ao esfriar até RT, a mistura foi suprimida com HCI 2 N (5
mL) e diluida com 1.2-dicloroetano. A camada organica foi separada e concentrada. O resi-
duo foi purificado por LCMS preparativo de fase reversa para produzir 4-cloro-5-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-2-metéxi-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida 38-1 (49 mg). MS
[M+H]* 475,9; tr = 5,91 min (método 3).

Exemplo 39

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2,6-dimetilfenil}-2-met6xi-N-

metilbenzamida

N, Cl o

A\ |
§ J@
F,.C7 N ©

Passo 39A: Cloreto de 4-cloro-2-metdxi-5-(6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoila

A uma solugéo e diclorometano sob agitagdo (5 mL) contendo acido 4-cloro-5-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metoxibenzoico (Passo 38C ou 38C.1, 436 mg, 1,2 mmol),
foram adicionadas 2 gotas DMF e ent3o cloreto de oxalila (128 pL, 1,5 mmol) sob N,. A mis-
tura foi agitada em RT por 2 horas e concentrada para produzir cloreto de 4-cloro-2-metoxi-
5-(6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoila como um sélido, o qual foi usado no passo seguinte
sem purificagéo adicional.

Semelhantemente, cloreto de 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoila
foi preparado a partir do acido 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzéico (Step
38C.1).

Passo 39B: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2,6-dimetilfenil)-2-

metoxibenzamida

Em cloreto de 4-cloro-2-met6xi-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoila (70 mg,
0,19 mmol) em DCM (0,5 mL) foram adicionados trietilamina (39 pL, 0,28 mmmol) e 2,6-
dimetilanilina (28 uL, 0,22 mmol). A mistura foi agitada em rt por 12 h e foi purificada por
placa de CCF prep eluindo com acetato de etila em hexano (30%) para produzir 4-cloro-5-
(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2,6-dimetilfenil)-2-metoxibenzamida (65,0 mg). MS
[M+H]" 460,2; tz = 2,85 min (método 1).

Passo _39C: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2,6-dimetilfenil)-2-metoxi-
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N-metilbenzamida

Em

0,32 mmol) e iodometano (0,15 mL, 0,24 mmol). A mistura foi agitada em rt de um dia para o
outro, suprimida com 0,5 mL de MeOH e 2 gotas de acido trifluoracético, e purificada por
LCMS preparativo de fase reversa para produzir 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
N-(2,6-dimetilfenil)-2-metéxi-N-metilbenzamida 39-1 (8,3 g). MS [M+H]" 471,1; tg = 6,25 min

(método 3).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o procedimento descrito

acima, onde em alguns casos o passo 39C néo foi necessario devido a disponibilidade da N-

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2,6-dimetilfenil )-2-
metoxibenzamida (55,0 mg, 0,12 mmol) em DMF seco (0,5 mL) foi adicionado NaH (9,6 mg,

94

metilamina.
N\\CI Cl) |
® e
F,C7 N7 ©
Ex. R MS (M+H)" | tg (min) | Método HPLC
39-1 2,6-dimetilfenil 4741 6.25 3
39-2 2-metoxicarbonilfenil 504,2 5.82 3
39-3 2,6-dimetoxifenil 506,1 5.81 3
39-4 2-flor-6-metoxifenil 494,2 6.03 3
39-5 5-flaor-2-metoxifenil 4942 6.02 3
39-6 2,6-difluorfenil 482,2 6.10 3
39-7 fenil 4461 5.91 3
39-8 5-cloro-2-metoxicarbonilfenil | 538,1 6.24 3
39-9 2-(2,2,2-trifluoretoxi)-fenil 5442 6.18 3
39-10 | 2-metdxi-6-metilfenil 490,2 6.10 3
39-11 | 5-flior-2-metilfenil 478,1 6.17 3
39-12 | 2-oxazol-5-ilfenil 513,1 5.53 3
39-13 | 3-metoxipiridin-2-il 4771 6.85 2
39-14 | Piridin-2-il 4472 5.33 3
39-15 | benzil 460,3 6.11 3
39-16 | 2-fluorbenzil 478,3 6.17 3
39-17 | 2-metoxibenzil 490,3 6.20 3
39-18 | 3-metoxibenzil 490,3 6.11 3
39-19 | 2-(2-dimetilaminoetéxi)-benzil | 547,3 6.02 3
39-20 | 4-metoxipiridin-3-il 477,3 5.01 3
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Ex. R MS (M+H)" | tr (min) | Método HPLC
39-21 | 3-metilpiridin-2-il 461,2 5.29 3
39-22 | benzotiazol-2-il 503,1 6.39 3
39-23 | 6-metoxipiridin-2-il 477 1 5.98 3
Exemplo 40

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0x0-4,5-diidro-1H-
[1,2,4]triazol-3-il)-etoxi]-fenil}-benzamida

A |
SRR
F.C7 N ©

Passo _40A: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0x0-4,5-

diidro-1H-[1,2,4]triazol-3-il dxil-fenil}-benzamida

A uma solugdo sob agitagdo de diclorometano (5,0 mL) contendo 4-cloro-3-(4-
cianb—6-trif|uormeti|piridin3-i|)—N-[2-(3-hidroxipropéxi)—fenil]-N-metiI-benzamida 9-4 (304,0 mg,
0,62 mmol), foi adicionado periodinanc de Dess-Martin (263,2 mg, 0,62 mmol). A mistura foi
agitada em rt por 2 h. O solido foi removido por filtragdo e a solugdo resultante foi concen-
trada para produzir o intermediario aldeido o qual foi redissolvido em t-BuOH (9,0 mL), se-
guido pela adigdo de dgua (3 mL) e NH;NH, (20,5 uL, 0,65 mmol) a 0 — 5 °C. Depois da agi-
tagdo adicional em RT por 30 min, a mistura foi tratada com NaOCN (64,5 mg, 0,99 mmol) e
acido acético (71,7 uL, 1,24 mmol) a 10 °C e agitada por mais 2 h na mesma temperatura.
Uma solugéo de alvejante a 10% (0,37 mL, 0,62 mmol) foi adicionada e a mistura foi agitada
em rt por 2 dias. A mistura foi diluida com agua, extraida com acetato de etila e purificada
por placa de CCF preparativa eluindo com MeOH 5% em diclorometano para produzir a 4-
cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(5-0x0-4,5-diidro-1H-[1,2,4]triazol-3-
il)-etoxi]-fenil}-benzamida 40-1 (63,4 mg). MS [M+H]" 543,2; tg = 6,46 min (método 2).

Exemplo 41

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-{2-[2-(3-metilsulfonilureido)-etdxi]-
fenil}-N-metilbenzamida

N, CI H H
\ B e g4
N N© 0O 00
F,C7 N7 °
Passo 41A: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il }-N-{2-[2-( 3-

metilsulfonilureido)-etéxil-fenil}-N-metilbenzamida

A uma mistura de acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
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metilamino}-fendéxi)-propiénico 11-4 (272,9 mg, 0,54 mmol), C;SO,NH, (51,5 mg, 0,54 mmol)
e KoCOs (224,4 mg, 1,63 mmol) em dioxano (4,0 mL), foi adicionado difenilfosforil azida (141
uL, 0,65 mmol). A mistura foi aquecida até 85 °C por 3 h, diluida com agua, acidificada até
pH 3 por solugéo aquosa de NaHSO, e a seguir extraida com acetato de etila. A solugéo
organica foi a seguir seca, concentrada e purificada por placa de CCF preparativa eluindo
com MeOH 4%em diclorometano para produzir 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
N-{2-[2-(3-metilsulfonilureido)-etdxi]-fenil}-N-metilbenzamida 41-1 (20,5 mg). MS [M+H]"
596,3; tr = 7,29 min (método 2).

Exemplo 42

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil}-N-metil-2-[2-(2-
oxopirrolidin-1-il)-etéxil-benzamida

G

(0]

. <
\¢ o) I o~
$ O
F P o)
N
Fe

Passo 42A: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metil-2-

2-oxopirrolidin-1-il)-etéxil-benzamida

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metil-2-[2-(2-
oxopirrolidin-1-il)-etéxi]-benzamida 42-1 foi preparada de acordo com o Passo 21A ao Passo
21G do Exemplo 21. MS: 573,3(M+H)", tg = 5,36 min (método 3).

Os seguintes compostos foram preparados semelhantemente:

alquil-Rs

N\\CI 3 I o~

RS N\©
EM
F

Ex. -Alquil- Rs MS (M+H)* [ ts (min) | Método HPLC
42-1 -C,C,- 2-oxo-pirrolidin-1-il 573,3 5,36 3
42-2 | -C.C»- Morfolin-4-il 5751 9,00 3
42-3 | -C,Cs- Imidazol-1-il 556,0 5,25 3
42-4 | -C,Cs,- Piridin-2-il 568,7 5,84 3
42-5 | -C,Csr- 4-Metil-4,5-diidrotiazol-5-il | 587,4 5,94 3
42-6 -C,C,C,- Piridin-2-il 581,6 8,38 3
42-7 | -C,C,Co- 1H-pirazol-4-il 570,2 5,56 3
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Ex. -Alquil- -Rs MS (M+H)" | tg (min) | Método HPLC
42-8 | -C,C,0- Piridin-2-il 583,2 6,32 3
42-9 | -C,C,Co- Piridin-4-il 581,65 5,96 3
42-10 | -C,C,Cp- Pirrol-1-il 569,4 6,92 3
42-11 | -C,C,Cs,- Imidazol-1-il 570,2 5,61 3
42-12 | -C,C,Cs,- pirazol-1-il 570,2 6,08 3
42-13 | -C,C,Co- 1,2,4-triazol-1-il 571,2 5,65 3
42-14 | -C,C,C,- 1-metil-1H-pirazol-3-il 584,3 5,99 3
42-15 | -C,C,C,0- Piridin-2-il 597.1 8,67 2
42-16 | -C,C,- NH, 505,3 5,77 3
42-17 | -C,Co- NHMe 519,3 5,58 3
42-18 | -C,Cy(NH2)C,- | OH 535,3 5,38 3
Exemplo 43

Ester etilico do 4&cido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-
metoxifenil)-metil-carbamoil]-fenéxi}-butirico

(o]
o

N, CI H/‘L
AN ol o~
Q N
S
F

Passo 43A: Ester etilico do acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluorometilpiridin-3-il)-2-

[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fendxi-butirico

Em acido 4-{5-Cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-
metilcarbamoil]-fenéxi}-butirico em etanol (1 mL), 10 gotas de SOCI, foram adicionadas. A
mistura foi agitada em RT por 24 horas. O produto bruto foi purificado por LCMS preparativo
de fase reversa para produzir éster etilico do acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-
trifluorometilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenéxi-butirico 43-1 (12,2 mg). MS:
[M+H]" 576,3; tr = 6,33 min (método 3).

Exemplo 44

Acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-metil-carbamoil]-

fenil}-acético

N\\CI o~
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Passo 44A: 5-bromo-4-cloro-2-flior-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida

2-Metdxi-N-metilanilina (7,4 g, 53,8 mmol) e trietilamina (10,9 g, 107,7 mmol) foram
adicionados a cloreto de 5-bromo-4-cloro-2-fluorbenzoila (Passo 21D, 11,7 g, 43,1 mmol)
em DCM (200 mL) a 0 °C. A mistura foi entdo deixada aquecer até rt e concentrada. A mis-
tura foi dividida em agua e acetato de etila. A camada orgéanica foi separada, lavada com
solugdo de NaHSOQO,, agua e salmoura, e foi seca. Depois da filtragdo e concentragéo, o re-
siduo foi purificado por cromatografia em coluna flash de silica gel usando acetato de etila
em hexano (50%) para produzir 5-bromo-4-cloro-2-flior-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida
(12,5 g). MS: [M+H]" 374,0/372,0; tg = 2,70 min (método 1).

Passo 44B: Ester dimetilico do acido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-

metilcarbamoil]-fenil}-maldnico
t-BuOK (7,23 g, 64,5 mmol) foi adicionado a malonato de dimetila (8,52 g, 7,3 mL,
64,5 mmol) em DMF seca (60 mL). A mistura foi aquecida a 90 °C por 10 min para formar o

sal de sédio correspondente o qual foi adicionado a uma solugédo de DMF (40 mL) contendo
5-bromo-4-cloro-2-fliior-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida (3,0 g, 8,1 mmol) sob N,. A mis-
tura foi aquecida com agitagdo a 80 °C por 16 h, diluida com acetato de etila, lavada com
agua e salmoura e seca em MgSO,. O filtrado foi concentrado e submetido & cromatografia
em coluna de silica gel eluindo com acetato de etila em hexano (20%) para produzir o éster
dimetilico do &cido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenil}-maldnico (1,4
g) como um 6leo amarelo claro. MS: [M+H]" 487,9/486,0; tg = 2,82 min (método 1).

Passo 44C: Acido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxifenil)}-metilcarbamoil]-fenil}-

acetico

Uma mistura de éster dimetilico do &cido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-
metilcarbamoil]-fenil}-malénico (1,4 g, 2,8 mmol) e LiOH.H,O (0,7 g, 16,7 mmol) foi agitada a
60 °C em uma mistura de TF (20 mL) e agua (2 mL) por 24 h, a seguir acidificada por HCI
1N até pH 4. A mistura foi extraida com acetato de etila. A camada de acetato de etila foi a
seguir lavada com agua e salmoura, ¢ foi seca em MgSO,. O filtrado foi a seguir concentra-
da e purificado por cromatografia em coluna flash de silica gel eluindo com MeOH 10% em
DCM para produzir o acido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenil}-
acético (427 mg). MS: [M+H]" 413,9/412,0; tg = 2,60 min (método 1)

Passo 44D: Ester 2-trimetilsilaniletilico do acido {4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-

metilcarbamoil]-fenil}-acético

A uma solugdo de DCM (10 mL) contendo acido 2-{4-bromo-5-cloro-2-[(2-
metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenil}-acético (427 mg, 1,0 mmol) e 2-trimetilsililetanol (183 mg,
1,5 mmol), foram adicionados DMAP (18,9 mg, 0,15 mmol) e DCC (320 mg, 1,5 mmol). A

mistura foi agitada em rt por 24 h, concentrada e a seguir diretamente purificada por croma-

tografia em coluna de silica gel eluindo com acetato de etila em hexano (20%) para produzir
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éster 2-trimetilsilaniletilico do acido {4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenil}-
aceético (520 mg). MS: (M-CH,CH,)" 487,9/486,0; tz = 3,34 min (método 1).

Passo 44E: Ester 2-trimetilsilaniletilico do acido [5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metil-

carbamoill-4-(4.4.5.5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenill-acético

Ester 2-trimetilsilaniletilico do acido [6-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metil-carbamoil]-4-
(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenii]-acético (570 mg) foi obtido a partir do éster
2-trimetilsilaniletilico do 4&cido {4-bromo-5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenil}-
acético (520 mg) de acordo com o passo 2D do Exemplo 2. MS: [M+H]" 560,2; tg = 3,45 min
(método 1).

Passo 44F: Acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil )-
metilcarbamoil]-fenil}-acético

Ester 2-trimetilsilaniletilico do acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-

[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fenil}-acético (615 mg) foi obtido a partir do éster 2-
trimetilsilaniletilico do acido [5-cloro-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-4-(4,4,5,5-
tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil]-acético (570 mg) e 5-bromo-2-
trifluormetilisonicotinonitrila 1-1 (305 mg) de acordo com o Passo 38C.1 do Exemplo 38. O
produto bruto foi redissolvido em THF (10 mL) e fluoreto de tetrabutilaménio (1 M em THF, 3
mL) foi adicionado. A mistura foi agitada em RT por 1 h, acidificada por HCI 1 N (2 mL) e
extraida com éter. A camada de éter foi a seguir lavada com agua, salmoura e seca em Mg-
S0,. O filtrado foi concentrada e purificado por cromatografia em coluna flash de silica gel
eluindo com MeOH 10%em DCM para produzir &acido {5-cloro-4-(4-ciano-6-
triftuormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil}-metilcarbamoil]-fenil}-acético 44-1 (246 mg). MS:
[M+H]* 504,0; tr = 7,54 min (método 2).

Exemplo 45

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-
fenil}-benzamida

HN-N,

Passo 45A: 3-(2-metilamino-endxi)-propionitrila

Uma solucdo de 2-metilaminofenol (0,74g, 6,0 mmol), Triton B (60 uL, 40% em a-

gua ) e acrilonitrila (4,0 mL, 60 mmol) foi submetida a refluxo por 16 h. A mistura foi diluida
com acetato de etila. A camada orgéanica foi a seguir lavada com agua e salmoura, e foi se-
ca em MgSO,. Depois da filtragdo e concentragéo, o residuo foi purificado por cromatografia

em coluna de silica gel eluindo com acetato de etila 20% em hexano para fornecer 3-(2-
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metilamino-endxi)-propionitrila (4,0 g) como um 6leo marrom. [M+H]" 177,1; tg = 0,715 min
(método 1).
Passo 45B: Metil-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etdxi]-fenii}-amina

A uma solugao de 3-(2-metilaminofendxi)-propionitrila (1,55 g, 8,8 mmol) e azidotri-

butilestanho (3,6 mL, 13,2 mmol) em tolueno (30 mL) foi adicionado trietilaluminio (9,3 mL,
17,6 mmol, 1,9 M em tolueno). A mistura foi aquecida a 80 °C por 16 h. A mistura foi diluida
com agua (100 mL) e acetato de etila (200 mL). A camada de acetato de etila foi separada e
removida. A metil-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-et6xi]-fenil}-amina resultante ficou na solugédo aquo-
sa e foi usada no passo seguinte sem purificagdo. [M+H]" 220,1; tg = 0,388 min (método 1).

Passo 45C: 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(1H-tetrazol-
5-il)-etoxi]-fenil}-benzamida

A solugdo aquosa sob agitagdo de metil-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etdxi]-fenil}-amina
resultante foi alcalinizada com NaHCO; e diluida com acetonitrila (40 mL). Cloreto de 4-
cloro-5-(6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoila (Passo 39A, 2,9 g, 8,8 mmol) em acetonitrila (20
mL) foi adicionada gota a gota. A mistura foi agitada por 2 h, acidificada e concentrada para
remover a acetonitrila. A mistura concentrada foi extraida com acetato de etila. A camada
orgéanica foi a seguir lavada com agua e salmoura, e foi seca em MgSQ,. Depois da filtragédo
e concentragdo, o residuo foi purificado com cromatografia em coluna de silica gel eluindo
com MeOH 2% em DCM e a seguir adicionalmente purificado por cromatografia em coluna
flash de silica gel eluindo com acetato de etila 50% em hexano para produzir 4-cloro-3-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-benzamida - 45-1
(3,2 g). [M+H]" 528,2; tr = 3,43 min (método 3).

Semelhantemente, 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-metéxi-N-metil-N-
{2-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etoxi]-fenil}-benzamida 45-2 foi preparada. [M+H]" 558,1; tr = 7,82
min (método 2).

Exemplo 46

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(3-isoxazol-4-il-propéxi)-N-(2-metoxi
fenil)-N-metilbenzamida

/N\
<0
N
IICI 0] | O/
X N
F I N/ 0]

Passo 46A: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-it)-2-(3-isoxazol-4-ilpropéxi)-N-

(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida
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A uma solugé‘lé_ de 4-c|or<;-5-(4-ciano-6-triﬂUormetilpiridin-3-il)-2;hidr6xi-N-(2-
metoxifenil)-N-metilbenzamida (30 mg, 0,065 mmol) em THF (700 ulL), 3-isoxazol-4-il-
propan-1-ol (9 mg, 0,071 mmol), trifenilfosfina (26 mg, 0,089 mmol) e DIAD (20 pL, 0,098
mmol) foram adicionados. A mistura foi agitada em RT de um dia para o outro, concentrada,
diluida com MeOH 1 mL e purificada por HPLC preparativo para produzir 4-cloro-5-(4-ciano-
6-triﬂuormetilpiridin-3-il)-2—(3-isoxazoI-4~ilprop6xi)—N-(2—metoxifeni|)—N—metilbenzamida 46-1.
MS: 571,2 (M+H)*, tr= 6,12 min (método 3).

Os compostos a seguir foram preparados semelhantemente.

alquil-Rs
Ny ¢l o
\\ l O/
N
F
Fe
MS
Ex. -Alquil- -Rs . | tr(min) | Método HPLC
(M+H)
46-1 -C.C,C,- | isoxazol-4-il 5712 |6,12 3
46-2 -C,C»- 2-metoxifenil 596,5 |6,97 3
46-3 -C.C,- Pirazin-2-il 568,4 | 5,71 3
46-4 -C,C.C,- | 1,3-dioxo-1,3-diidroisoindol-2-if | 649,3 | 6,39 3
Exemplo 47

2-(2-acetilaminoetéxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil )-
N-metilbenzamida

X
(N
N. CI
\\ 0I O/
| "
F z o]
E N

Passo 47A: 2-(2-acetilaminoetéxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-

metoxifenil)-N-metilbenzamida

A uma solugdo de 2-(2-aminoetdxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-
metoxifenil)-N-metilbenzamida (30 mg, 0,06 mmol) em DCM (1 mL) anidrido acético (11 puL,
0,12 mmol) e DIPEA (16 pL, 0,09 mmol) foram adicionados. A mistura foi agitada de um dia
para o outro em RT, concentrada, diluida com MeOH 1 mL e purificada por HPLC preparati-
Vo produzindo 2-(2-acetilaminoetoxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-
metoxifenil)-N-metilbenzamida. MS: 547,1 (M+H)*, tz = 7,48 min (método 2).

Os compostos a seguir foram preparados semelhantemente,
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alquil-Rs
N\\CI o) | o~
T TY0
P
FL N
Ex. | -Alkyl- -Rs MS (M+H)" | tr (min) | Método HPLC
47-1 | -CH,CH,- -NHC(=0O)CHj, 5471 7,48 2
47-2 | -CH,CH,- -N(CH;)C(=0)CH3; | 561,0 7,19 2
47-3 | -CH,CH,CH,- | -NHC(=0O)CHj,4 561,1 7,28 2
47-4 | -CH,CH,- -NHC(=0O)CF; 601,1 8,54 2
47-5 | -CH,CH,- -N(CH,;)C(=0)CF; | 615,0 8,78 2
Exemplo 48

4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(2-metanossulfonilaminoetdxi)-N-(2-

metoxifenil)-N-metilbenzamida

Passo 48A: 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-(2-
metanossulfonilaminoetéxi)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida

A uma solugdo de 2-(2-aminoetdxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-
metoxifenil)-N-metilbenzamida (30 mg, 0,06 mmol) em DCM (1 mL), cloreto de metanessul-
fonila (7 L, 0,09 mmol) e DIPEA (16 uL, 0,09 mmol) foram adicionados. A mistura foi agita-
da em temperatura ambiente de um dia para o outro, concentrada, diluida com MeOH 1 mL

10 e purificada por HPLC preparativo produzindo 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-
(2-metanossulfonilaminoetoxi)-N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida 48-1. MS: 583,0 (M+H)",
tr = 7,61 min (método 2).
4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[2-(metanossulfonilmetilamino)-etéxil-
N-(2-metoxifenil)-N-metilbenzamida 48-2 foi preparada semelhantemente. MS: 597,1
15 (M+H)", tr=7,91 min (método 2).
Exemplo 49
Acido (S)-1-(3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-

metilcarbamoil]-fenéxi}-propil )-pirrolidino-2-carboxilico
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carboxilico

A uma solugédo de éster terc-butilico do acido (S)-pirrolidino-2-carboxilico (350 mg,
2,04 mmol) em CH3CN (5 mL), 3-bromopropan-1-ol (268 uL, 3,06 mmol) e K,CO; (844 mg,
6,12 mmol) foram adicionados. A mistura foi aquecida a 85 °C de um dia para o outro, con-
centrada e purificada por cromatografia em coluna de silica gel (DCM/MeOH = 95/5) para
produzir 444 mg de éster terc-butilico do acido (S)-1-(3-hidroxipropil)-pirrolidino-2-
carboxilico. MS: 230,2 (M+H)", tg = 0,99 min (método 1).

Passo 49B: Acido _ (S)-1-(3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-

irrolidino-2-carboxilico

Em alcool 4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-hidréxi-N-(2-metoxi-fenil)-N-
metil-benzamidinico (30 mg, 0,065 mmol) dissolvido em THF (700 pL), ester terc-butilico do
acido (S)-1-(3-hidroxipropil)-pirrolidino-2-carboxilico (18 mg, 0,078 mmol), trifenilfosfina (26
mg, 0,1 mmol) e DIAD (20 uL, 0,1 mmol) foram adicionados. A mistura foi agitada em rt de
um dia para o outro, concentrada, diluida com MeOH 1 mL e purificada por HPLC prep. O
éster terc-butilico do 4acido (S)-1-(2-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-
metoxifenil)-metil-carbamoil]-fendxi}-etil)-pirrolidino-2-carboxilico foi tratado com TFA 50%
em DCM (2 mL). agitado em rt por 4 h e concentrado produzindo acido (S)-1-(3-{5-cloro-4-
(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fendxi}-propil)-pirrolidino-
2-carboxilico 48-1. MS: 617,4 (M+H)", tg = 4,44 min (método 3).

Os compostos a seguir foram preparados semelhantemente:

alquil-Rs
N .
W\ Ol o~
X N
co
F
. MS tr
Ex. -Alquil- -Rs Método HPLC

(M+H)" | (min)

Acido  (S)-pirrolidin-1-il-2-
49-1 | -CH,CH,CH,- . 617,4 444 |3
carboxilico
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Acido  (R)-pirrolidin-1-il-2-

49-2 | -CH,CH,- 603,4 385 |3
carboxilico
Acido (S)-pirrolidin1-il-2-

49-3 | -CH,CH,- 603,3 3,81 |3
carboxilico
Acido (R)-pirrolidin1-il-2-

49-4 | -CH,CH,CH,- 6174 (4,39 |3
carboxilico

Exemplo 50

Acido (S)-1-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-

fenoxi)-propil]-pirrolidino-2-carboxilico

Em 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida
(30 mg, 0,069 mmol) dissolvida em THF (700 pL), éster terc-butilico do acido (S)-1-(3-
hidroxipropil)-pirrolidino-2-carboxilico (18 mg, 0,078 mmol), trifenilfosfina (26 mg, 0,1 mmol)

e DIAD (20 pL, 0,1 mmol) foram adicionados. A mistura foi agitada em RT de um dia para o
outro, concentrada, diluida com MeOH 1 mL e purificada por HPLC prep. O éster terc-
butilico do acido (S)-1-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-
amino}-fenéxi)-propil]-pirrolidino-2-carboxilico resultante foi tratado com TFA 50%em DCM
(2 mL), agitado em RT por 4 h e concentrado produzindo o acido (S)-1-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fendxi)-propil]-pirrolidino-2-carboxilico
50-1. MS: 587,4 (M+H)", tz = 4,34 min (método 3).

Os compostos a seguir foram preparados semelhantemente

N alquil-Rs
® 7@
F Z (0]
F N
F
MS Método
Ex. [ -Alquil- -Rs . | tr (min)
(M+H) HPLC
Acido (S)-pirrolidin-1-il-2-
50-1 | -CH,CH,CH,- ) 587.,4 4,34 3
carboxilico
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Acido (R)-pirrolidin-1-il-2- carboxi-

50-2 | -CH,CH,- 573,1 5,92 2
lico
Acido (S)-pirrolidin-1-il-2- carboxi-

50-3 | -CH,CH,- _ 573,1 5,93 2
lico
Acido (R)-pirrolidin-1-il-2- carboxi-

50-4 | -CH,CH,CH,- | 587,4 | 4,33 3
lico

Exemplo 51

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(piridin-2-il6xi)-etoxi]-
fenil}-benzamida

/

Passo 51A: Ester 2-(piridin-2-iléxi)-etilico do acido metanossulfénico

2-(piridin-2-iléxi)-etanol (100 mg, 0,72 mmol) foi dissolvido em DCM (2 mL) e MsCl
(72 pL, 0,94 mmol) e DIPEA (192 pL, 1,08 mmol) foram adicionados. A mistura foi agitada
em RT de um dia para o outro, diluida com EtOAc, lavada com agua, NaHCO; sat. e sal-

moura, seca (Na,SO,), filtrada e concentrada in vacuo para produzir 114 mg de éster 2-
(piridin-2-iléxi)-etilico do acido metanossulfénico o qual foi usado sem purificagdo adicional
no passo seguinte.

Passo 51B: 4-cloro-3-
il6xi)-etédxil-fenil}-benzamida

Em 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida

4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-

(50 mg, 0,12 mmol) dissolvida em DMF (500 pL), éster 2-(piridin-2-iloxi)-etilico do acido me-
tanossulfénico (30 mg, 0,14 mmol) e K,CO3; (50 mg, 0,36 mmol) foram adicionados. A mistu-
ra foi agitada em RT de um dia para o outro e foi a seguir aquecida a 40 °C por 1 h. Depois
da filtragao e diluigdo com MeOH, a mistura foi purificada por HPLC prep produzindo 4-cloro-
3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(piridin-2-il6xi)-etoxi]-fenil}-benzamida 51-
1. MS: 5653,2 (M+H)", tg = 5,2 min (método 3).

Exemplo 52

Acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fendxi)-2,2-dimetilpropidnico

N |
\\C I O/%LOH
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dimetilpropéxi)-fenil]-N-metilbenzamida

4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-hidroxifenil)-N-metilbenzamida (200
mg, 0,46 mmol) foi dissolvida em DMF (2 mL) e 3-bromo-2,2-dimetilpropan-1-ol (72 uL, 0,94
mmol) e K,CO; (192 uL, 1,08 mmol) foram adicionados. A mistura foi agitada a 65 °C por 24
h, esfriada até RT,diluida com EtOAc, lavada com agua e salmoura, seca (Na,SQ,), filtrada
e concentrada. Cromatografia em coluna de silica gel (MeOH 1% em DCM com gradiente
até MeOH 5% em DCM) seguido por HPLC prep produziu 4-cloro-3-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-N-[2-(3-hidréxi-2,2-dimetilpropéxi)-fenil}-N-metilbenzamida. MS: 518,3
(M+H)", tr = 6,16 min (método 3).

Passo 52B: Acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-
amino}-fenéxi)-2,2-dimetilpropiénico

Ao &cido periddico (68 mg, 0,30 mmol) em CH;CN (200 ulL) a 0 °C, éxido de Cr(VI)

(0,7 mg, 0,0073 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada por 15 min a 0 °C. Uma solugéo

de 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-[2-(3-hidréxi-2, 2-dimetilpropéxi)-fenil]-N-
metilbenzamida (29 mg, 0,056 mmol) dissolvida em CH3;CN (200 pL) foi adicionada € a mis-
tura foi aquecida até RT. Depois de 2 h em RT, a mistura foi filtrada, rinsada com CH;CN,
concentrada, dissolvida em MeOH e purificada por HPLC prep produzindo o acido 3-(2-{[4-
cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-fendxi)-2,2-dimetilpropiénico
52-1. MS: 532,3 (M+H)", tg = 3,65 min (método 3).

Exemplo 53

N-{2-[2-(2-aminoetilcarbamoil}-etéxi]-fenil}-4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-

il)-N-metilbenzamida

(o]
N
\\C| | O/\)LN/'\/NH2
H
® N@
F
F N ©
F

Passo  52A: N-{2-[2-(2-aminoetilcarbamoil)-etdxil-fenil}-4-cloro-3-(4-ciano-6-

trifluormetilpiridin-3-il)-N-metilbenzamida

A uma mistura de acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-fendxi)-propidnico 11-4 (50 mg, 0,10 mmol) e éster terc-butilico do acido (2-
aminoetil)-carbamico (51,5 mg, 0,54 mmol) em DMF (500 ulL) , EDCI (22 mg, 0,12 mmol),
HOBt (16 mg, 0,12 mmol) e DIPEA (34 pl, 0,19 mmol) foram adicionados. A mistura foi agi-
tada por 48 h em RT,diluida com MeOH (500 pL) e purificada por HPLC prep para produzir o
éster terc-butilico do acido {2-[3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-

metilamino}-fendéxi)-propionilamino]-etil}-carbamico. Depois do tratamento com 50% de TFA
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em DCM (1 mL) por 2 h, seguido pela concentragdo in vacuo, N-{2-[2-(2-
aminoetilcarbamoil)-etoxi]-fenil}-4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-
metilbenzamida 53-1 foi obtida. MS [M+H]" 546,1; tg = 5,66 min (método 2).

Semelhantemente, 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-[2-(3-0xo-
3-piperazin-1-ilpropéxi)-fenill-benzamida 53-2 foi preparada. MS [M+H]* 572,1; tg = 5,89 min
(método 2).

Sera percebido que embora as modalidades especificas da invengdo tenham sido
descritas aqui para fins de ilustragdo, varias modificagdes podem ser feitas sem sair do espi-
rito e escopo da invengdo. De modo concordante, a invengdo néo esta limitada, exceto pelas
reivindicagdes em anexo.
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REIVINDICACOES
1. Composto CARACTERIZADO pelo fato de que tem a férmula estrutural (la):

1c

(la)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que:

A é piridil, fenil, quinolinil ou 2-oxopirimidinil em que o piridil, fenil, quinolinil ou 2-
oxopirimidinil sdo substituidos com 0 a 5 Ry;

Rib é H ou O-alquil C1.6-(Rs)p;

Ria € Ric séo H;

Riq é Cl;

R. é alquil C1.4-(Rs)p;

Rs em cada ocorréncia é independentemente halogénio, haloalquil Ci.4, Rs, alquil
C1-6-(Rs)p, alquil C16-O-alquil C1-6-(Rs)p, -O-alquil C1-5-(Rs)p, -S(O)m-alquil C1-6-(Rs)p, 0U hete-
rociclo-(Rs)p;

R4 em cada ocorréncia é independentemente halogénio, alquil Ci.s, haloaquil Ci.4,
alcoxi Ci.s, hidréxi, ciano, tioalquil Ci.s, -C(O)NR7Rs ou heteroaril de 5 membros;

Rs em cada ocorréncia é independentemente H, hidréxi, -OC(O)-alquil Cis, -
OC(0)O-alquil Gy, -OC(O)-alquil C1s-NR7Rs, -COORs, -C(O)NR7Rs, -NR7G(O)NR7Rs, -
S(O)2NRgRg, -S(O)m-alquil Ci.4, -NR7Rs, alcéxi Ci.s, O-heterociclo ou heterociclo em que o
referido heterociclo e o referido —O-heterociclo s&o substituidos com 0 a 4 grupos seleciona-
dos de halogénio, alquil Ci.s, haloalquil Ci.4, hidréxi, oxo, tio, -NH», -S(Oz)-alquil C14 e —
COOH;

Res em cada ocorréncia é independentemente H, alquil C+.4, alquil Cy.4-O-C(O)-alquil
Ci-6 ou alquil C1.4-O-G(O)-O-alquil Ci-¢;

R; em cada ocorréncia é independentemente H, alquil Ci.4, hidréxi ou heterociclo,
onde o referido heterociclo é substituido com 0 a 4 grupos selecionados de halogénio, alquil
Ci.s, hidréxi, ceto, -NH> e -COOH;

Rs em cada ocorréncia é independentemente H, alquil Ci.4, haloalquil Ci.4, -C(O)-
alquil Ci.4, -C(O)-haloalquil Ci.4, -S(O)m-haloalquil G4 ou -S(O)m-alquil C1-4;

Rs em cada ocorréncia é independentemente H, alquil C1.4 ou —C(O)alquil C1-4;

meée0az;

nélad;e

p em cada ocorréncia é independentemente 1 a 3,

em que heterociclo é um anel heterociclico monomérico de 5 a 7 membros, ou um

anel heterociclico policiclico de 7 a 14 membros, o qual é ou saturado, insaturado ou aroma-
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tico, e o0 qual contém pelo menos 1 a 4 heteroatomos selecionados de N, O e S, e heteroaril
€ um anel heterociclico aromatico de 5 a 10 membros contendo pelo menos um heteroato-
mo selecionado de N, O e S.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, CARACTERIZADO pelo fato de que:

A é piridil, fenil, quinolinil ou 2-oxopirimidinil em que o piridil, fenil, quinolinil ou 2-
oxopirimidinil sdo substituidos com 0 a 4 Ry;

Rs em cada ocorréncia é independentemente halogénio, haloalquil Ci.4, hidréxi, al-
quil C1.6-(Rs)p, -O-alquil Ci-6-(Rs)p, -S(O)m-alquil C1.6-(Rs)p, -CO2Rs, ou -C(O)NR7Rs;

Rs em cada ocorréncia é independentemente H, hidréxi, -OC(O)-alquil Cis, -
OC(0)O-alquil C1s, -OC(0)-alquil C1s-NR7Rs, -COORs, -C(O)NR7Rs, -S(0O)2NRgRs, -S(O)m-
alquil Ci-4, -NR7Rs, alcéxi Ci1., ou heterociclo selecionados do grupo consistindo de

O O H 0 o) S Q
>N D s )9 $-Q
HN___N O__N HN__N HN__N HN___N HN N

Rz é H, alquil C+.4 ou hidréxi; e

Rs é H, alquil C1.4, -C(O)-alquil C1.4, -C(O)NR7-alquil C1-4 ou -S(O)m-alquil C1.4.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
A é piridil substituido com 0 a 4 Ra..

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, CARACTERIZADO pelo fato de que
A é 2-piridil substituido com 0 a 4 Ra.

5. Composto, de acordo com a reivindicacao 3, CARACTERIZADO pelo fato de que
A é 3-piridil substituido com 0 a 4 Ra.

6. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
A é fenil substituido com 0 a 4 R..

7. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
A é quinolinil substituido com 0 a 4 Ra.

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
A é 2-oxopirimidinil substituido com 0 a 4 Ra.

9. Composto, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo fato de que
Rib é alquil Gi-6-(Rs)p ou —O-alquil Ci-6-(Rs)p, p € 1 € Rs é H, hidréxi ou COORe.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que n é 1 ou 2, um de Rs é —O-alquil C1.6-(Rs)p, p € 1 € Rs € H hidréxi ou COORe.

11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
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que Rs é alquil Gi6-(Rs)p, alquil c1-s-Oalquil C1.6-(Rs)p, ou —O-alquil C1.6-(Rs)p.

12. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto é acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-cloro-4-metil-piridin-3-il)-benzoil]-metil-amino}-
fendxi)-propidnico, acido  3-(2-{[4-cloro-3-(4-metil-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metil-
amino}-fendxi)-propidnico, acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-fenéxi)-propidnico, acido  3-(2-{[4-cloro-3-(4-metil-B-trifluormetilpiridin-3-il}-
benzoil]-metilamino}-3-metilfendxi)-propidnico, acido 3-(2-{[4-cloro-3-(6-ciano-4-metilpiridin-
3-il)-benzoil]-metilamino}-3-metilfenéxi)-propidnico, acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-3-metilfendxi)-propidnico, acido 4-(2-{[4-cloro-3-
(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-metilamino}-fenil)-butirico, éster metilico do acido
2-{[4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-met6xibenzoil]-metilamino}-benzéico, 4-
cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-flior-6-metoxi-fenil)-2-met6xi-N-
metilbenzamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

13. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o0 composto €& acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metdxi-6-
metilfenil)-metil-carbamoil]-fendxi}-butirico, acido 3-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetil-piridin-
3-il)-2-[(2-metbdxi-6-metilfenil)-metilcarbamoil]-fenéxi}-propiénico, acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-
-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-metoxifenil)-metil-carbamoil]-fen6xi}-butirico, acido 4-[5-cloro-
2-[(5-cloro-2-metoxifenil)-metilcarbamoil]-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-fendxi]-butirico,
éster metilico do acido 2-{[2-(3-carboxipropdxi)-4-cloro-5-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-
benzoil]-metil-amino}-benzdico, acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-2-[metil-
(2-oxazol-5-il-fenil)-carbamoil]-fenoxi}-butirico, acido 4-{5-cloro-4-(4-ciano-6-
trifluormetilpiridin-3-il)-2-[(2-flior-6-metoxifenil)-metilcarbamoil]-fendxi}-butirico, 4-cloro-5-(4-
ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-(2-metoxifenil)-N-metil-2-[3- (2H-tetrazol-5-il)-propbxi] -
benzamida, 4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-N-metil-N-{2-[2-(1 H-tetrazol-5-il)-
etdxi]-fenil}-benzamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

14. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto € acido 3-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-fenéxi)-propibnico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto € acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-fenil)-butirico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo fato de
que o composto € acido 4-(2-{[4-cloro-3-(4-ciano-6-trifluormetilpiridin-3-il)-benzoil]-
metilamino}-3-metil-fenéxi)-butirico, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

17. Composicao farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que compreende um

composto, conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16, ou um sal farma-
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ceuticamente aceitavel do mesmo, e um veiculo ou diluente farmaceuticamente aceitavel.
18. Uso de um composto, conforme definido em qualquer uma das reivindicagées 1
a 16, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, CARACTERIZADO pelo fato de
que é para a produgdo de um medicamento para o tratamento de endometriose, fibréide
5 uterina, doenga do ovario policistico, dismenorréia, dispareunia, menorragia, dor pélvica
nao-menstrual, ternura pélvica, enduragéo, disturbios gerais do ciclo menstrual, faléncia ova-
riana prematura devido a quimioterapia ou menopausa precoce, hirsutismo, puberdade pre-
coce, neoplasia dependente do esterdide da gbnada, tais como canceres da préstata, mama
e ovario, adenomas pituitarios gonadotréficos, adenomiose, apnéia do sono, sindrome do
10  intestino irritavel, sindrome pré-menstrual, hipertrofia prostatica benigna, sintomas do trato
urindrio inferior, contracepcao ou infertilidade, preferencialmente endometriose, dismenor-
réia, doenca de ovario policistico ou fibrdides uterinas, ou hipertrofia prostatica benigna, sin-
tomas do trato urinario inferior, mioma do Utero, cancer prostatico, cancer uterino, cancer de

mama ou adenomas gonadotréficos pituitarios.
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