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(57) Resumo: DERIVADOS DE QUINOLINA E QUINOXALINAS COMO INIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA QUINASE A
presente invencao refere-se a compostos de férmula (1) em que os substituintes sdo como definidos na especificagdo, na forma
livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, éster, N-6xido dos mesmos; processos para a preparacéo dos
mesmos; a produtos farma-céuticos contendo tais compostos, em particular para o uso em uma ou mais doengas mediadas por
proteina tirosina quinase.
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE QUINOLINA E QUINOXALINAS COMO INIBIDORES DE PROTEINA
TIROSINA QUINASE, SEUS USOS E PROCESSO DE FABRICACAO,
BEM COMO COMPOSIGOES FARMACEUTICAS E COMBINAGCAO QUE
OS COMPREENDE".

A presente invencdo refere-se a derivados de quinoli-
na/quinoxalina-carboxamida da formula (1) fornecida abaixo (incluindo seus
sais, solvatos, ésteres, N-6xidos); processos para a preparacao dos mes-
mos; composigées farmacéuticas compreendendo um composto da formula
(1), opcionalmente na presenca de um parceiro de combinacao; a aplicacéo
de um composto de formula (I) em um processo para o tratamento do corpo
humano ou animal, (em particular com referéncia a uma doenca proliferati-
va); o uso de um composto de férmula (I) para fabricagao de um medica-
mento para o tratamento de tais doencas.

Proteinas quinases (PKs) s&o enzimas que catalizam a fosforilagao
de residuos de serina, treonina ou tirosina especificos em proteinas celulares.
Estas modificacdes pds-translacionais de proteinas de substrato agem como
interruptor molecular regulando a proliferagao, ativagao e/ou diferenciacdo celu-
lar. Atividade de PK aberrante ou excessiva foi observada em muitos estados
de doenca incluindo distirbios proliferativos benignos e malignos. Em muitos
casos, foi possivel tratar doencas in vitro e em muitos casos in vivo, tal como
distarbios proliferativos, fazendo-se uso de inibidores de PK. As quinases inclu-
em-se largamente em dois grupos, aqueles especificos para fosforilagcao de
serina e treonina, e aqueles especificos para fosforilagao de tirosina. Além dis-
so, algumas quinases, referidas como quinases de "especificidade dual", sdo
capazes de fosforilar residuos de tirosina bem como serina/treonina.

WO n° 2006/000420 (em particular p.1-8) descreve detalhes so-
bre PKs, seu modo de acao e relagéo a disturbios ou condigbes a serem tra-
tados. Este documento também descreve heteroaril aril ureias, Gteis para o
tratamento de doencas dependentes de proteina quinase. Além disso, WO
n® 03/023004 e WO n° 02/102972 descrevem distlrbios resultando de muta-
coes de FGFR3. Além disso, WO n° 05/118580 genericamente descreve

derivados de quinolina Gteis como inibidores de HIV. Nestes documentos e
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as referéncias citadas a esse respeito, onde proteinas guinases estao envol
vidas, a modulagao de uma atividade aberrante {(especialmente a intbicdo de
urna atividade de uma fal quinase) pode ser esperada razoavelmente ser Gl
nas doengas mencionadas neste documento.

Embora consideradas ativas, as moleculas descritas nos docu-
mentos refegrenciados acima; elas mostram certas desvantagens. Existe
desse modo uma necessidade inadequada para molaculas methoradas {por
gxemplo, allamente afins efou seletivas) capazes de bloquear a atividade de
proteina tirosina quinase receplora constitutiva aberrante, em particular ativi-
dade de FGFR, degse modo dirigindo-se 3s manifestacdes clinicas associa-
das as mutagbes mencionadas acima, e moadulande varas funcdes bioldgi-
cas. Em vista do grande ntimero de inibidores de proteina guinase e a multi-
dao de doencas profiferativas e outras relacionadas a PK, existe uma neces-

Siﬁadﬁ sam;asra axistente de fornecer novas classes de mmpostes que sdo

relacionadas a Proteina Tirosing Quinase {PTK}, Novas classes de compos-
tos de inibigdo de PK farmaceuticamenie vanlasjosos sfo particularments
requeridas.

Desse mado, em um primeiro aspecto, a invencdo refere-se a

compostos da férmula (1),

em que
X representa N ou CH;
R’ representa
hidrogéni,
halogénio,
alquita,
alquila substituida com heterociclila saturada que @ nae substitu-
ids ou substitulda por alquila,
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aming,

amino monossubstituldo em que o substituinte € selecionado do

grupo consistindo em alquila, aminoalquila, alguitaminoaslquila, dialguitami-
noalquila,

amino dissubstituido em que os substituintes s&o selecionados
do grupo consistindo em alguila, aminoalquila, alquilaminoalguila, diakquila-
minoaiquila,

aledxi,

aleoxi substituido em que 0s substituintes slo selecionades do
grupo consistindo em halo e alcaxi;

R? representa

hidrogénio,

halogénio,

alquila,

alquila substituida com heterociclila saturada que € ndo substitu-
ida ou substituida por alquila,

| amihs;
amino monossubstituldo em que o substituinte ¢ selecionhado do

grupo consistindo em alquila, aminoalquila, alguilaminoalquila, dialguitami-

noalguila,

amino dissubstituido em gue os substituintes sfo selecionados
do grupo cansistindo sm slguila, aminoalguila, alquilaminealquila, dislguila-
minnalquils,

aledxi,
grupa consistindo em halo e aledx;

A rapresenta anila ou heteroarta;

B representa arila ou heteroarila;

R™ representa hidrogénio ou um substituinte diferente de hidro-

génio;
R™ representa uma ligagao direta ou uma alcanodi-lla;
R rapresenta hidrogénio ou um substituinte diferente de hidro-
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Gério;

R™ representa uma ligagao direts ou aminocarbonila;

M representa um numero infeiro selecionado de 0 a 3;

n representa um nimero inteiro selecionado de 0a 5,

ou uimt sal, solvate, éster, N-oxido do mesmo.

A fnvengado pode ser mais completamente apreciada por refe-
réncia & seguinte descricdo, incluindo o seguinte glossario de termos e os

~axemplos concluintes. Como usados agul, os termos "incluinde”, "contendo”

& "compreendendo” sdo usados aqui em sau sentido ndo limitante, amplo.

Qualquer formula fornecida aqui € pretendida representar com-

‘postos tendo gshiuturas representadas pela formula estrutural bem como

cerfas vartaghes ou formas. Em particular, compostos de qualguer formula
fornecida aqui podem ter centros assimétricos e portanto existir em diferen-
tes formas enantioméricas. Se pelo menos um atomo de carbono assimélri-
co estiver prasents am um composto da Remula (), um tal composto pode
existir em forma oticamente ativa ou na forma de uma mistura de isfmeros
étices, pmf‘ eﬁe‘mpta na forma de uma mistura racémica. Todos sdmeros éti«
cos e suas misturas, incluindo as misturas racémicas, s8o parte da presente
invensdo. Desse modo, qualquer detenminada formula fornecida aqul é pre-
ou mais formas diastereoméricas, & misturas dos mesmos. Além disso, cer-
tas estrutwras podem existir como isdmeros geometricos (isto & isGmeros cis
& rans), como tautbmeros, ou como atropistmeros. Adigionalmente, qual
guer formula fornecida aqul @ pretendida representar hidratos, solvatos, &
polimorfos de tais compostos, e misturas dos mesmos.

Qualquer formula formecida agul @ ambém pretendida represen-
tar formas nfo rotuladas bem como formas isolopicamente rotuladas dos
compostos. Compostos isotopicamente rotulados t8m estruturas representa-
das pelas formulas fornecidas agu exceto gque um ou mais atomos $4o subs-
tituidos por um atomo tendo uma massa atdmica pu numere de massa salg-
cionado. Exemplos de isdlopos que podem ser incarporados em compostos
da invenglo incluem isdlopos de hidrogénio, carbono, nitrogénio, oxigénio,
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fosforo, flior, e cloro, tal come *H. °H, T'C, B, e, BN, BF Yp, ¥p, ¥,
By, By respectivamente. Varios compostos isolopicamente rofulados da

presente invengdo, por exemplo, agueles em gue sOtopos radioativos tais

como "H, PC, e YC sdo ncorporados. Tais compostos isotopicaments rotu-

lados 50 Gteis em estudos metabdlicas (preferivelmeante com ¢}, estudos

cinéticos de reagdo {com, por exemplo, H ou 3H}, téchicas de detecglo ou

imageamsanto 3l come tomogralia de emissdo de positron (PET) ou tomo-

grafia computadorizada de emissao de fton dnico (SPECT) incluindo ensai-

os de distribuicdo ao tecido de fanmaco ou substrato, ou em tratamento ra-

dioativo de pacientes, Em particular, um F ou composto rotulado pode ser
particularmente preferido para estudos de PET ou SPECT. Alem disso, subs-

fituicdio coin isdtopos mais pesados tal como deutéro {isto €, “H) pode for-
necer certas vanfagens terapduticas resullando de maior estabilidade meta-
bolica, pur exemplo, mela-vida in vive aumentada ou necessidades de dosa-

gem reduzidas. Compostos isplopicamente rotulados desta invenclo e pro-

farmacos dos mesmos podem geralmente ser preparados realizando-se o8

procedimentos descritos nos esquemas ou nos exemplos & preparagbes

descritas abaixo por substiiuicao de um reagente isotopicamente rotulade

faciimente disponivel por um reagente ndo isclopicamente rotulado.

Quando referindo-se a qualquer ormula forecida aqui, a sele-

cao de uma porcdo particular de uma fista de possiveis sspécies para uma

vatiavel sspesificada ndo & pretendida definic a porcio para a varavel que

apargce em outro lugar. Em oulros trabathos, onde uma vanavel aparecs

mais do que uma vez, a escolha das espécies de uma lista especificada ¢

independente da escotha das espécies para a mesma vardvel em outro Ju-

gar na formula {onde uma ou mais até todas as expresses mais gerais em

modalidades caracterizadas como preferidas acima ou abaixo podam ser

substituidas com uma definicao mais espeacifica, desse mado levando a uma
madalidade mais preferida da invencao, respectivamente).

Nem & preciso dizer que substituintes estao apenas em posigtes
onde eles sao guimicamente possivels, 8 pessoa versada na téenica sendo

capaz de decidir (exparimentalimente ou teoncamente) sem esforgo inapro-
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priade guals substituigdes 830 possivels e quais nao sao. Por exemplo, grus
pas amino ou hidroxi com hidrogénio hivre podem ser instéveis se ligados a
atomas de carbono com ligagdes insaturadas (por sxemplo, olefinicas). Adi-
clonaiments, svidente sera entendide que os substituintes como listados a-
cima podem por sl proprios serem substituideos por qualguer substituinte,
sujeito & restricio anteriormente mencionada as substituicdes apropriadas
come reconhecide pelo homem versado,

Onde a forma plural {(por examplo, compostos, sais) € usada, es-
ta inclut o singular {por exemplo, wm Gnico composto, um dnico sal). "Um
composto” nao exclul que {por exemplo, na formulaedo farmacdutica) mais
do gue um composto da formula (1} (ou um sal do mesmo} esia presente.

O sal de adigio de acido de compostos de frmula (1) & preferi-
valmente sais farmaceuticamente aceitdveis. Tals sals sdo conhecidos no
CEMPO.

As seguintes definicdes gerals devem aplicar-se nesta especifi-
CACA0, 8 Menes que de nutra maneira especificado:

Halogénio {ou halo} denota fltor, bromo, cloro ou iodo, sm par-
ticular fitior, cloro. Grupos e porgbes substitidos por halogénio, tal como
alquila substituida por halogénia (halogenoalquila) podem ser mono-, poli- ou
par-halogenados.

Heterocatomos s&o alomos diferentes de carbono ¢ hidrogénio,
preferivelmente nitrogénio (N), oxigénio (O} ou enxafre (8),

O prefixo Minferior” ou "C-Cy" denota um radical tendo até e in-
cluindo um méximo de 7, especialmente até e incluindo um méaximo de ¢
&tomos de carbono, os radiceis em guestao sendo linsares ou ramificados
com unica ou mulliplas ramificagtes.

"Alquila” refers-se a um grupo alquila de cadeia linear ou cadeia
ramificada, preferivelmente representa uma Crpalguila de cadeia linear ou

cadela ramificada, particularmente preferivelmente representa uma Oy

salquila de cadeia linear ou cadeia ramificada; por exemplo, metila, etila, n-
ou iso-propila, n- iso-, sec- ou terc-butila, n-pentila, n-hexila, n-heptila, n~
octila, n-nondla, n-decila, n-undecita, n-dodecila, com particular preferéncia
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dada a metila, etila, n-propila, iso-propila e n-butila e so-butila. Alguila pode

ser ndo substituida ou substituida. Substituintes exemplares incluem, porém

ndo sdo limitados a hidroxila, alcdxd, halogénio e amino. Um exemplo de uma
alquita substituida & tnfltormetila. Cicloalyuila pode também ser um substitu-
inte para alquita. Um exemplo de um tal caso € 8 porgdo (alquil)-ciclopropila
ou alcanodi-il-ciclopropila, por exemplo <CHy-ticlopropila. C4-Cr-alquila é pre-

ferivelmente alquila com de e incluindo 1 at@ e incluindo 7, preferivelmente

de e incluindo 1 a & incluindo 4, & & linear ou ramificada; preferivelmente,
éziq‘u’iia ihférim & butila, tal come n-butila, sec-butila, §$abutiia,"-tamﬁbu:tiia! pro-
pila, tal como n-propila ou isopropita, etila ou preferivelmente metila.

Cada parte alguila de oulros gripos como "aledxy”, "alcoxialquis

T

la", “alcoxicarbonila®, "alcoxicarbonilalquila®, “alquilsutfonila”, “alquilsuffiniia®,

“alquitaming”, "halogenoalquila” deve ter o mesmo significado como descrito

na definicdo mencionada acima de “alquila”,

"Alcanodi-ila” refere-se a um grupo alcanodi-ila de cadesa linear

cadeia linear ou cadela ramificada, parlicularmente preferivelmente repre-

senta uma Gy alcanodi-ila de cadea linear ou cadeia ramificada; por exem-
plo, metandi-dla (-CHy-), 1.2-etancdiila (CHx-CH:-), 1. 1-etancdi-la (-
OH(CHa), 1.1+ 1,2+ 1 3-propanodidla e 1,1+, 1.2+, 1,3-. 1 4-butanodi-ila,

com particular preferénoia dada a metandi-tla, 1, 1-etanodiila, 1 2-etanodi-ila,

1, 3-propanodi-la, 1,4-butanodi-la. Alcanodi-la pode ser substituida ou nao

substituida como definido parg alquila, preferivelmente ndo substituida.

“‘Cicloalquila” refere-se a um monocichico, policiclice fundide, ou
espiro policiclico, carbociclo, saturado ou parcialmente saturadotendo de 3 a

12 atomos de anel por carbogiclo. Exemplos iustrativos de grupos cicloalgul-

la incluem as seguintes porgdes: ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila e ciclo-
axila. Cicloalquila pode ser nao substituida ou substituide: substituintes e-
xemplares sao fomecidos na definicao para alquila.

“Arila” refere-sg a um sislema de anel homociclico aromatico

com 6 ou mais atomos de carbono; arila é preferivelmente uma porgéo aro-

matica com 8 a 14 atomos de anel de carbong, mais preferivelmente com 6 a
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10 dtomos de anel de carbono, tal como fenila ou naftila, preferivelmente

fenila. Arila pode ser ndo substifulda ou substituida por um ou mais, preferni-

yvelmente até trés, mais preferivelments alé dois substituintes independen-
temente selecionados do grupoe consistindo em heterocichia ndo substituida
ou substitulda come descrite abaixo, especialmente pirrelidinila, tal como
pirrolidine, oxopirolidinila, tal como oxopirrolidine, Cy-Cr-alquil-pirrolidinia,
2 .5-di-{Cy-Cralyuihpirrolidinila, tal como 2 5-diH{C-Cralquil)-pirrolidine, tetra-

hidrofuraniia,  tofenila,  C-Cralguilpirazolidinila,  pirdinila, GG

alquiipiperidinila, piperiding, piperidine substituldo per amino ou N-mono- ou
N.N-di-{alquita inferior, fenila, C;-Cr-alcancila efou fenil-alquila  inferion)-
amino, piperidinila ndo substituida ou substituida por Nealquila inferior ligada

por meio de um atomoe de carbono de anel, piperazino, alquilpipsrazing infe-

rior, morfoling, iomorialing, S-oxo-Homorkidino ou 8, 8-dioxotiomorfoling, Ty
Cr-alguita, amino-CCralquila, N-C-Ci-aleanoilaming-C-Ur-alguila, NGy

Cr-alvanossuifoni-amine-C-Cralguila, carbamoib-Cy-Cralguila, [N-mono- ou

N, N-di(C-Cr-alquil)-carbamoil}-C-Cralquila,  C1-Cr-aloanossulfinil-Cy-Cy-
alquila, C-Cralcanossulfonit-C-Cr-alguila, fenila, naltila, mono- & ¥i{CyLy-
alquila, halo efou clanolenila ou mono- a r-{C+-Cr-alquila, halo efou danal-
naftila; Ca-Cecicloalquila, mono- a t-{C-Cralquila sfou hidrdxi}bCs-Ca-
cicloalquila: halo, hidrdx, aledn inferior, infertor-aledx-aledxd inferior, (inferi-
or-alcox-aledxt inferior-alodx infedor, halo-C-Craleosi, fenoxi, naftiloxi, fe-
nil- ou naftibalcoxt inferor; amino-Cy-Cralodxi, inferor-alcanciloxi, benwoildxi,
naftoilox, formila (CHOY, aming, N-mono- ou NN-GHC-Co-alquit}-amino, Cy-
Cralcanoflaming, G-Cr-alcanossulfonilaming, carbdxi, alodxi carbonila infe-
rior, por exemplo: fenil- ou naftil-alcoxicarbonila inferior, tal como benziloxi-
carbonila; Ci-Cr-alcanolla, tal como acetila, benzolfa, naftolla. carbamoila,
carbamoila N-mono- ou N N-dissubstituida, tal como carbamoiia N-mono- ou
N, N-dissubstituida em que os substituintes s3o selecionados de alquila infe-
rior, {inferior-alcoxiy-alguila inferior & hidrdxi-alquila inferior; amidino, guanidi-
no, ureido, mercapto, alquitio inferfor, fenil- ou naftittio, fenil ou nafiil-
alquiltic  inferior, alguit-fenittio  inferior, alquitnaftiio  inferior, halogeno-
alquilmercaplo inferior, sulfo {(-S0:H), alcanossulfonila inferior, fenil- ou naftil-
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sulfonila, feni- ou naftibalquilsulfonila inferior, alquilfenilsulfonila, halogeno-
alguilsulfontla inferior, f&l como tifldormetanossulfonila; sulfonamido, ben-
zassulfonamido, azide, azido-Co-Cralquila, especisimente azidometila, Cy-
Cralcanossulfonila, sulfamoila, N-mono- ot N N-diH{C-Cr-alquil)-sulfamoila,
morfolinossulfonila, omorfolinossulfonila, clano e nitro; onde cada fenila ou
naftila (lambém am fendxi ou naftoxi) mencionada acima comoe substituints
ou parte de um substituinte de alquila substituida {(ou também de arila substi-
fuida, heterocichita ete. mengionada aqui) & propriaments dita nao substituida
ou substituida por um ou mais, por exemplo até trés, preferivelmente 1 ou 2,
substituintes independentements selecionados de halo, halo-alguila inferior,
tal como trifliormetila, hidroxi, aledxi inferior, azido, amino, N-mono- ou N,N-
di-(alquila inferior  sfou  Cr-Cr-alcancill-amino, nitro, carbdxi, inferior-
alcoxicarbonia, carbamoila, clano efou sulfamoila,

"Heterociclila® refere-se a um radical heterociclico que & insatu-
rado {= fransportando o maior ndmero possivel de ligactes duplas conjuga-
das no(s) anel{éis)), saturado ou parcialmente saturado e ¢ preferivelmente
uimn anel monociclico ou em um aspecto mais ample da invengao biciclico,
triciclico ou espirociclico; & tem 3 a 24, mais preferivelments 4 a 16, mais
preferivelmente 5 a 10 & mais preferivelmente 8§ ou 8 dlomos de anel; o anst
de ligagaoe preferivelmente tendo 4 a 12, especialmente 5 a 7 atomos de a-

nel. O radical heterociclico (heterociclila) pode ser ndo substituido ou subst-

tuido por um U mails, especialmente 1 a 3, substituintes independentemente
selecionados do grupo consistindo nos substituintes definidos acima para
alquifa substitulds e / ou de um ou mais dos seguintes substituinies: oxo
(=0, tho (=8}, iming (=NH), iming-alguila inferior. Além disso, heteraciclila &
especialmente um radical heterociclia selectonade do grupo consistindo em
oxtranila, azetiding, azuinila, asiridinda, ‘1,‘,12@)&3%@&3:13%&, fienila {= tiofenila),

furanila, tetra-hidrofudla, piranila, topiranila, tantrenila, isobenzofuranila,

benzofuranila, cromenila, 2H-pirrolila, pirrolila, pirrolinila, pirrolidinila, imida-
zolila, imidazolidinila, benzimidazolila, pirazolifa, pirazinila, pirazolidinita, tia-
zolila, isotiazelila, ditiazolila, oxazolila, isoxazolila, piridila, pirazinila, pirdmidi-
nila, piperidinila, piperazinila, pirdazinila, morfolinila, tiomorfolinila, (S-oxo ou
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5, S-dioxoitiomorfolinila, indolizinita, azepanila, disrepanila, especialmente
1. 4-diazepanila, Woindolila, 3H-indolila, indolila, benzimidazolila, cumarila,
indazolila, triazobla, wtrazolila, purinta, 4H-guinchzinila, isoquinolila, quinol-

la, tetra-hidroquinolila, tetra-hidroisoquinolila, decaidroquinolila, octaidroiso-

quinolila, benzofuranila, dibenzofuranila, benzotiofenila, dibenzotiofenta, fla-

lazinila, naftiridinila, quinoxalila, quinazolinta, quinazolinila, cinolinda, pleridi-
nila, carbazolila, beta-carbelinila, fenantridinila, acridinila, perimidinila, fenan-
frolintla, furazanila, fenazinida, fenoliazinila, fenoxazindla, cromenila, isocro-

manila, cromanila, benzof1,3jdioxol-5-ila e 2 3-di-hidro-benzo[1 4jdioxin-B-ila,

cada destes radicais sendo ndo substituido ou substituido por um ou mais,

preferivelmente alé frés, substituintes selecionados dagueles mencionados
acima para arila substituida efou de um ot mais dos seguintes substituintes:
axo (=0}, tio (=8}, imino (=NH), imino-alguila inferior.

"Hetercarila” refers-se & um subgrupo especifico de heterocicl-
la, isto & tais grupos helerociclicos insaturados que s8o tambem aromaticos.
Tal heteroarila pode ser substitulda com substituintes como identificade ack
ma para heterociclita, Além disso, heteroarila pode ser uma porgdo carrega-
da, tal como em piridina-N-Oxide, Devido ao tautomerismo, por exemplo, ce-
to-enol-iautomerismo, heteroarila pode também ser representada como uma

heterociclila parciaimente insaturada (por sxemplo, 2-hidroxipiridina). Por

exemplo, heteroarila inclul piridila, pirimidinila, piridazinila, 1,3,5-4nazolla,

1,23~ tiazolila, 1.2.4-triazolila, quinolinila, isoquinolinila, quinoxalinila, acidi-
nita, punnila, pteridinda, pirrolila, pirazolifa, imidazolila, 1,2 3-tnazolila, 1,2 4-
triazolifa, indolita, indazolila, benzopiranila, benzotiopiranita, benzof1 3idioxal,
benro-imidazolila, tetrazolila, furanidla, bensofuranda, oxazolila, oxazolila,
tienila, tiazolila, isotiazolla, el

*Arilalquila” refere-se a um grupo arla igado 8 molécula por
meio de um grupo alguita, tal como um grupo metila ou etila, preferivelments

fenetila ou benzila, em particulsr benzila. Similanments, cicloalquilalquila &

heterociclila representam um grupo cicloalguila ligada & molécula por meio
de um grupe alguila ol u grupo heterociclita ligado a moléoula por meio de
um grupe alguila. Em cada exemplo, arila, heterociclila, cicloalquila & alquila
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podem ser substituidas como definido acima.
"Tratamento” ihclul tratamento profilatico {preventivo) e letapéu-

tico bem comp ¢ atrase de progressao de uma dognga ou distibio,

“Doencas mediadas por FGFR quinase” {sspecialments doen-
cas mediadas por FGFR3 guinase) sdo tais doengas, disttrbios ou condi-
cBes {coletivamente "doencas”") que respondeam de uma maneira benéfica,

por exemplo, methora de um ou mais sinfomas, alrase do nicio de uma do-

snca, até cura tempordria ou completa de uma doenca, 2 inibicio de uma

proteina trosing gquinase, especiaiments inibicao de uma ?QFR_ {tal come
FGFR3) quinase. Entre as doencas a serem tratadas por inibigdo de FGFR,

sspecialmante doencas proliferativas tals como dosngas de caneer, fumores

sdlidos como cancer de mama, cancer de bexiga, cancer endometrial, can-
cer hepatocelular, glioblastoma, ou misloma moltiplo, disftirbios proliferativos
migloides EMS, podem ser mencionados.

“Sais" {08 quais, que sdo referidos por "ou sais do mesmo” ou
"ou um sal do mesmae”, podeam estar presentes sozinhos ol em mistura com
composto fivre da formula {1} s&o preferivelmente sais farmaceuticamente
ageitavals, Tais sais 880 formadoes, por example, como sais de adigdo de

avido, preferivelmente com acides organicos ou inorganicos, de compostos

de formula (O com um atome de nitrogénio basico, especialimants os sais

farmaceuticamente aceitaveis. Acidos inorganicos adegquados séo, por e~
semplo, acidos de haloginio, tal como dcido cloridrico, dcide sulftirico, ou
dcido fosforico. Acidos orgénicos adequados sdo, por exemplo, acidos car-

boxilizes vu acides sulfdnicos, tal como acido fumarico ou dcido metanosaul-

fonico. Para propdsitos de isolamento ou purificagiio & também possivel usar

sais farmaceuticamente inaceitdvels, por exemgplo, picratos ou percloratos.

Para uso terapéutico, apenas sals farmaceuticamante aceitavels ou compos-

tos livees sdo empregades {onde aplicaval na forma de preparactes farma-
céuticas), e estes 8o, portanto, preferidos. Em vista da figagdo proxima en-
tre os novos compostas em forma fivie @ aqueles na forma de seus sals, in-
cluindo aquales sais que podem ser usados como infermedidrios, por exem-
plo, na purificacdo ou identificaclo dos novos compostos, gualquer referén-
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cia aos compostos livees anteriormente & posteriormente deve ser entendida

como referindo-se também aog sais correspondentes, come apropriado e

convaniente,

Combinagio refere-se & uma combinacln fixa em uma forma
unitéria de dosagem, ou um kit de parles para a administragdo combinada
onde um composio da formula () & um parceiro de combinagdo {por exem-
plo, um oufro farmace como explicado abaixo, tambeém referido como “agen-
te terapdutice” ou “coagente”) podem ser adminisirados independentemsnte
20 masmo empo ou separadamente dentro de infervalaes de tempo, especs
almente onde estes intervalos de tempo permitem que os parceiros de com-

binagao mostrem um efeito cooperativo, por exemplo sinergistico. Os termos

"coadministragdo” ou "administragio combinada” ou similares como utili-

zados aqui séo pretendidos abranger administragdo do parceiro de combina-
xemplo, um pacients), ¢ sdo pretendidos inclulr regimes de fratamento em
que 0s agentes nio s30 necessariamente administrados pela mesma roting
de administracio ou ao mesmo tempo. O terme "combinaglo farmacéuti-
ca”, come usade aqui, significa um produto que resulta da mistura ou combi-

nagio de mais do que um ingrediente ative ¢ inclul tanto combinagdes fixas
quante nao fixas dog ingredientes ativos. O termo "combinagdo fixa” signifi-

ca que os ingredientes ativos, por exemplo, um composto de formula (1) e

um parceiro de combinagao, sdo ambos administrados a um paciente simul-
taneamente na forma de uma nica entidade ou dosagem. O termo "combi-
nagdo ndo fixa” significa que os ingredientes ativos, por exemplo, um com-
posto de formula (1} & um parceire de combinacio, sdo ambos administrados
& um paciente como entidades separadas simultaneamente, concomitante-
mente ou sequencialiments sem nenhum limite de tempo especifico, em que
tal administracdo fornece niveis terapeuticamente sficazes dos dois compos-
tos ho corpo do paciente. O Gltimo também aplica-se 3 terapia de coquetel,
por exemplo, a administracdo de trés ou mais ingredientes alivos.

Em modalidades preferidas, que sio preferidas independente-
mente, coletivamente ou am qualquer combinagao ou subcombinagdo, a in-




vengao refere-se a um composto da formula (1), em forma de base lives ou
em forma de sal de adicio de acido, em que os substituintes sfio como defi-
nidos aqui.

Em outra modalidade, & invenciio refere-se a um composto de

&

farmula 1A

3 i N\\ b : £
N 1A
em gue os substituintes sdo como definides para um composto de formula |
Em uma oulra modalidade, a invencao refere-se a um composto
de formula 1B

em gue os substituintes s&o como definidos para um composto de fomula |
10 Em uma outra modalfidade, a invencio refere-se a um composto
de fdrmula 1O |

R’ Ic
ent que os substituinies sio como definidos para um composto de farmula |
Em uma outra modalidade, a invengdo refere-se a um composto

de fdrmula 1D

(gwﬁa@! Mo/ \‘,{}. \\ WQR&’E 5
_ “m N ' D
B emqueos substitiintes sdo como definidos para um composio de fdrmula L
Em uma outra modalidade, a invencio refere-se 8 um composto
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de formula IE

i
Em uma oulra modalidade, a invengdo refere-se a um composto
..... {ief{}inaiF i . S e B Sl S

5 emque os substituintes $30 como definidos para um composto de formula L
Em wma outra modalidade, a invencio refere-se a um composto

de formula 13

gm que os substituintes sdo coma definidos para um composto de formuda |
Em uma oulra modalidade, a invencdo refera-se a um composto

10 deformula iH
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As preferdncias mencionadas abaixo para os subshituintes po-

dém aplicar-se am gualquer combinagas vu subcombinagac aos compostos

de formulas 1A a H.
R preferivelmente representa
hidrogénio,
halogénio,

Crapalquila,
Cypalquila substituida em que os substituintes sao selecionados

do grupo de heterocichia mono-, bi, itk ou espirociclica, saturada tendo §a

10 dtomos de anel @ cuja heterociclila € ndo substifuida ou substituida por
Crpaiquila,

amino,

amino monessubstiuido em que o substituinte & selecionado do
grupo consistindo em Copalguila, amine Cuealquila, Gogalquib-amino-Cq
walquila, Gy ealquib-aming-Cypalguila,

amino dissubstituido em que os substituintes séo selecionados
do grupo consistinds em Crpakyula, amino Coralquila, Cqpalquibaming-
Cypalguila, di-Cypalguil-amine-Cy palquila,

Cy.szaledxi, |

halo-Cyyalodxi,

R’ particular preferivelmente representa

hidrogénio,

floor,

choro,

Gyualquila,

Craalquila substituida em que os substituintes s8o selecionadas

do grupo de heterociclila monociclica, saturada tendo 5 2 8 atomos de anel e
cuia heterociclila & ndo substituida ou substituida por Craalquila,

aming,

amino monossubstituido em que o substituints & selecionado do
grupo consistinde em Cogalquila, amino-Coaslquita, Cyealquit-aming-Cy

salquila, di-Crealquil-aming Gy alquila,
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amino dissubstiflulde em que os substituintes sio selecionados
do grupo consistinde em Chaalquila, amino-Cisalquila, Calquit-amino-Cy.
@lquila, di-Cyaalquil-amine C; yalquila,

Craalodst,

fltior-C 4alcox,

cloro-Cyaalodsi.

R' muito particular preferivelmente representa hidrogénio, (2-
;:iimeﬁi-atrmmﬁa‘»eiﬂl)wmeiiiéémima, 4-glil-piperazin-1-iimetila, metila; com particu-
tar preferéneia dada a hidrogénio.

R* preferivelmente representa

hidrogénio,

halogénia,

Croealguila,

Cyazalquila substituida em gue os substituintes s8o selecionadas
do grupe de heterociclila mono-, bi-, Irl- ou espirociclica, saturada tendo 5 a
10 atomos de anel e cuja heterociclita € ndo substituida ou substituida por
Copalguita,

aming,;

aming monossubstituide sm que o substituinte & sselecionado do
grupo consistinde em Copalguila, amine Copalguila, Copalguil-amino-Ca.
yealquita, di-Cygealquit-amine-Cygalquila,

amino dissubstituide em gque os substituintes sdo selecionados
do grupo consistinde em Cyaalquila, amino Copalquila, Copalquit-aming-
Crealquila, di-Copalguib-amino-Cysalguila,

Copealodx,

halo-Cy.qpaloox.

R? particular preferivelments representa

hidrogénio,

fidor,

clorg,

Craalquila,

Cyaalquila substituida em gue os substituintes sdo salecionados
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do grupo de heterociclila monociclica, saturada tendo 5 8 6 alomos de ansel e
cuia heterociclila & ndo substituida ou substituida por Caslquila,

amino,

amino monossubstituido em que o substituinte & selecionade do
grupo consistindo em Cyealquila, amino-Craslquila, Cisalquil-aming-Cy.
wlguia, di-Cyalquit-amine Cygalquila,

amino dissubstituido em que os substituintes sao selecionados
do grupo consistindo em Cyalquila, aming-Cqealguila, Cysalguib-aming-Cy.
salquila, di-Chaalguib-amino Cyaalquila,

Craaletxi,

figor-Cy 4alodxd,

cloro-Cs salcoxi.

R muito particular preferiveimente representa hidrogénio, (2
dimetilamino-etil)-metil-amino, 4-etil-piperazin-1-il-metila, metita; com particu-
tar preferéncia dada a hidrogénio.

A preferivelmente representa uma porgiio sromatica com 8 a 14
atomos de anel de carbono ou uma p@@;&i‘t‘z heterparomatica com 5 - 13 ato-
mos de anel; pelo qual tal porgio aromatica ou heteroaromatica & ndo subs-
tifuida ou substituida por um ou mais substifuintes -eﬁa"nﬁm como definido

agui,

A particular preferivelmente representa uma porgdo aromatica
selecionada do grupo consistindo em fenila, naftila ou uma porgdo heteroa-
romatica com & a 6 atomos de-anel & pelo gual pelo menos um dos heterpa-
formos & nitrogénio, cada porgdo aromatica ou heterparomatica & ndo substi-
tuida ou substituida por um ou mais substituintes -RMRM womo definido
aqui,

A niuite particular prefedvelments representa atila ou heteroarila
opcionalimente substituida em que a referida arila ou heteroarila & seleciona-

da do grupo consistindo em fenila, pirdita (tal como pirid-2-ila, pirid-3-ia),
pirimidila (tal como piramid-5-ita), pirolita (tal como pirok-3-ila), imidazolila {tal
‘como imidazo-2-ila ou imidazo-4-ila, pirazolila (tal como pirazol-3-ia), triazo-

ila (&l como tiazo-3-tla) e em gque a refedda arila ou heteroaria € ndo subs-




10

18

titdida ou substituida por um ou mais substituintes -RY-R™ como definido
aqul.

B preferivelmente representa wma porgdo aromatica com 8 a 14
Stomos de angl de carbiono ou uma porgao heterparomatica com § <13 éto-
mos de anel; pelo qual tal porgap aromatica ou heteroaromatica & nao subs-
fituida ou substituida por um ou mais substituintes -RY-R™ como definido
abaixo.

8 particular preferivelmente representa uma porgdo aromatica
selscionada do grupo mﬁsistin{iﬁ em ferii%%a, naﬁéié 'e'u uma porcao heteroa-
romatica com 5 a 10 atomos de anel & pelo qual pelo menos um dos hetero-
atomos € nitrog@nio ou enxofre, cada porgio aromatica ou heteroaromatica &
nao substituida ou substituida por um ou mais substituintes -RELR™ como
definido agut

B muito padicular preferivelimente representa arila ou hatercarila
apcionalmente substituida em que a raferida arlla ou heteroarila € seleciona-
83_ do grupo consistindo em fenila, naftila (tal como alfa-naftila), pirdila (tal
como pirid-3-ia), pirdi-N-oxido {tal como pirid-3-i-N-dxida), quinalinila, iso-
gquinolinila {al como isoguinolin-gd-ila, isoquinolin-8-ila), tiofenda (tal como
tiofen-3-ila), tionaftenila (tal como tionaften-3-la} e am que a referida arila ou
heteroarila & ndo substituida ou substituida poar um ou mails substituintes -
RELR® como definide aqui.

RY npreferivelments representa  hidrogénio; ou formila, Cy.
salquilcarbonila, Cyralooxicarbonila, aminocarbonila, N-Ci.
salguilaminocarbanita, N N-gi-Cosalquilaminocarbonila; benzila: ou hidrdx,

Cy S fcox, amino-C .1.‘;&&3{33{@, Nailwaiquﬁamm- Coralooxt, N, N-gdi-£4.

salquilaming-Cyralotxi; heterocicli-C, yalcdxi pelo qual a referida heterociclila

tem 3 a 10 atomos de anel, pelo menos um Atomo de anel & nitrogénio, &

ligada por meio de nitrogénio, € opcianalments substituida por Cyralguila
R particular prefervelmente representa hidrogénio; ou formila,
Ciaalquitcarbonita,  Ciealcoxicarbonila,  aminocarbonila,  NN-di-Cy.

salquilaminocarbonila; benzila; ou hidrdxi, Craaledxi, NN-di-Gqsalquitaming-
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Craalodxt heterogichl-Crealcoxt pelo qual a referida heterociclila tem S a 8
atomos de anel, pelo menos um adtomo de anel & nitrogénio, € ligada por
meio de nitrogénio, & opolonalmente substituida por Cysalquila; ou um grupe
NRSRM,

RY muito particular preferivelmente representa hidrogénio; ou
metoxicarbonila, terc-butoxicarbonila, aminocarbonila; ou um grupo -
NRYRY: oy hidréxi, N N-dimetilaminoetéxi, N, N-dimetilaminometoxi; hetero-
cichl-C4 w,;s*-xie::r;iwﬂ pelo Qujai a referida heterociclila é ligada por meio de nitrogé-
nio & selecionada do grupe consistindo em pirrofidinila, piperidinila, N«
metilpiperazinila, N-stil-piperazinila, N-isopropil-piperazinila ou morfolinila.

RA2 preferivelmente representa uma ligagao diela ou uma Cru
alcanodi-ila de cadeis linsar ou cadeia ramificada.

R™ particular preferivelmente representa uma ligagdo direta ou
uma Cig alcanndi-ila de cadeia lingar ou cadeia ramificada,

R muito particular preferivelmente representa uma ligagao dirg-
ta, metandidla, 1,2-etanodi-la, 1, 1-etanodidla, 1.1+ 1.2-, 1 3-propanadi-ila &
1,15, 1.8~ 1.3 14-butancdi-ila, com patticular preferéncia dada a ligagaa
direta, metandi-ila, 1,2-etanodtila.

R ¢ RY preferivelmente representam independente um do ou-
tro hidrogénin, G alquila, hidroxi-Cyralguila, halogena-Cyqalguila, clano-Cy.
salquila,  amino-Cisalquila,  N-Cyralguilamino-Cyealquila, N N-di-Gy.
salquitamino-Cqp-alguila, aminocarbonil-Cyalguila, N-C1
salquifaminocarboni-Cy s-alquila, N N-di-Cy.alguilaminocarboni-Cy-alquila,
um heterociclo saturado, parcialments saturade ou insaturado quﬁe’iam 3 a

10 stomos de anel, e que € opcionalmente substituide por 1 a 3 substituinies

selecionados do grupo consistindo am Cyralquita, hidroxila, oxo, hidréxi-Cy.
salquita,  benzila, metoxibenzila, amino,  Cysalguilaming,  NN-di-Cyo

salquitamino ou

R & R™ preferivelmente representam juntaments com o nitro-

génio ao gual eles sao ligados um heterocicky saturado, parcialmente salu-
rado ou insaturado que tem 3 a 10 &tomos de anel, e que é opaionalments

substituido por 1 a 3 substituintes selecionados do grupo consistindo em Cq.
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salquila,  ciano,  halogénio,  hidioxila,  oxo,  hidroxi-Cosalquils,  Ci
salquilcarbonila, benzila, metoxibenzila, amino, Cysalyuilamine, NN-di-Cy
salquilamino.

RM ¢ R™ paticutar preferivelmente representam independente
umn do outro metila, etila, n- ou iso-propila, n-, ise-, sec- ou terc-butila, hidro-
ximetila, 2-hidroxietila, amino-metila ou ~etila, dimstitaminometila ou -etila,
aminocarbonil-metila ou -etila, N N-dimatilaminocarbenil-metila ou -etifa, N\N-
diatifaminocarbonil-metila ou ~etila ou

R & B particular preferivelmente representam juntamente com
o nitrogénio ao qual eles sdo ligados um heterociclo saturado, parcialmente
saturado ou insaturado selecionado do grupo consistindo em azetding, piro-
lidinvila, piperidinila, piperazinila, morfolinila, iomorfolinila, e que & opcional-
mente substituido por 1 substituinte selecionado do grupo consistinde em
metila, stita, n- ou iso-propifa, n-, iso-, seo- ou terc-butila, clano, halogénio,
hidraxi, oxo, hidroxietila, benzila, metoxibenzila, N N-dimetlamino, NN-
dietdamino,

R preferivelmente representa halo, uma Cyralquila ndo substi-
tida de cadela linear ou cadeig ramificada, um Gy ealedxi ndo substituido de
cadeia linear ou cadeia ramificada, halo-Ciealquila de cadeia linear ou ca-
defa ramificada.

RY particular preferivelmente reprasenta metila, etila, n- ou iso-
propila, n-, Iso-, sec- ou terc-butila, n-pentila, n-hexila, n-heptila, metioxd, eli-
Oxi, t- ou iso-propdxi, n-, iso-, sec- ou terc-butdxl, n-pentdxi, n-hexdxi, n-
haptaxi, fluormetila, clormstita, tiflGormetila, fldor, cloro, bromo.

R™ muito particular preferivelmente representa metila, metox,
trifluormetila, fitor, doro,

R™ preferivelmente representa uma ligacio direta.

m preferivelmente representa 0, 1, 2, 3ou 4.

m particular preferivelments reprasenta 0, 1 ou 4.

n preferivelmente representa 0, 1ou 2.

n particular preferivelments representa O ou 1.

Em uma outra modalidade quando © anel B representa fenla e n
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representa 2. os substituintes R™.R® gstio preferivelmente nas posicoes

oo,

Em uma outra modalidade quando o anel B representa fenita e n
representa 4, os substituintes RPRY sstao preferivelmente nas posigdes
orto & meta.

A tnvencao também refere-se a profarmacos farmaceuticamente
aceitavels de um composto de formuda (1)

A invengdo também refere-se a metabdlitos farmaceuticamente
aceifaveis da um composto de formuda (1),

A invengao lambem refere-se a denvados protegidos de um

composto de formula ().

A invencio refers-se especialments aos compostos da formula

(I} fornecidos nos exemplos, bem como os métodos de fabricagéo descritos
agut.

A invengao tambem fornece, em um segundo aspecto, usas far-
macoldgicos de compostos de formula (1), Os compostos de formula () t&m
propricdades fanmacologicas valiosas, como descrito anteriormente e poste-
riormente. Eles inibem varias proteinas guinases, tais como tirosina quina-
ses, por axemplo, VE@FR:Z: (KDR), PDGFR, okiT, LCK, cAbl, RET e FGFR
quinases, especiaimente FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4.

Experimantos i vilre

A eficacia dos compostos de formula (1) come inibidores de ativi-

dade de proleina quinase pode ser demonstrada de acordo com procedi-

mentos conhecidos; em particular de acordo com o8 ensaios descritos na

parte experimental abaixo. Geralmente, a atividade de uma proteina guinase

& ensalada na prasenca ou auséncia de inibidor medindo-se a fosforlacdo

de um substrato sintéfico por dominios quinase rotulados com His ou GST
N-completamente purtficados, na pressnga de concentragdes selecionadas
gde ATP e usando & fecnologia de ensaio apropriada: Time-Resolved Fluo-
rascence Resonance Energy Transfer (TRFRET) {LanthaScreen®) ou sis-
tema Caliper microfiuidice,

Expeamentos in vivo
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Existern também experimentos para demonstrar a atividade anti-
tumor de compostos da férmula (1) i vivo de acordo com métodos conheoi-
dos ne campo {por exemplo, como descrito aqui).

A atividade antitumor & wivo & testada, por exemplo, usando li-
nhagens celulares de carcinoma de bexiga, tal como a linhagem celular
RT112 de carcinoma de célula de transigdo de bexiga winara humana
{DSMZ ACC # 418).

Os tumores sio obtidos apds injecio subtutines das respecti-
vas celudas (minimo 1 x «3‘@6 celulas em 100 mi de salina fisiologica tampona-
da com fosfato) nos camundongos ou rato veiculos. O fratamento @ iniciado,
assim“s:;jués tumor alcancou um tamanm médio {ié 100 mm®, O me&ﬂimgmé
de tumor @ determinado trés vezes semanalments @ 24 h apds o gitimo tra-
famento por mediciic do didmetro perpendicular. No caso de tumaorss, 0s
volumss de tumor s8o determinadas de acordo com a formula L x D x pl8
{vide Evans, B.D, Smith, LE., Shorthouse, AJ. e Millar, J.J., Brit. J. Cancer,
45 466-468, 1982). A atividade antitumor & expressa como T/IC% (aumento
medio do volume de tumor de animais tratados dividido pelo aumento médio
de volume de tumor em animais de controle multiplicado por 100}. A regres-
sdo de tumor (%) representa o menor volume de tumor medio comparado ao
twmor alcanga wm didmetro de mais do que 1,5 & 2 om® & saorificado.

Estudos Clinicos

A atividade farmacoldgica de um composto de formula (D) pods,
por exemplo, ser demonsirada em um estudo clinico ou em um procedimen-
to de teste de acordo com métodos geralmente aceitos no campo; por &
xemplo, como essencialmente descrita posteriormente.

Estudos clinicos adequados s8o, por exemplo, sstudos escala-
dos de dose, ndo randomizados de rotulo aberto em pacientes com uma das
dosncas de tumor mencionadas acima. Qs efeitos benéficos sobre dogncas
profiferativas podem ser determinados diretamente através dos resultados
destes sstudos ou por mudancas no projeto de estudo gue s8o conhecidas
como ais por uma pessoa versada na téenica. A eficacia do trafamento pode
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ser determinada em tais estudos, por exemplo, no caso de tumores apods 18

w24 semanas por avaliagBo radioldgica dos tumores a cada 6 semanas, no

oaso de uma leucemia, por exemplo, por determinagio da contagem da oé-
halas sanguineas brancas aberrantes, @ por manchamento de células mono-
nucleares efou por mélodos de determinagio de doenca residual minima
{MRD), por exemplo, por FACGS-LPC MRD ou PCR.

Alternativaments, um estudo duplo-cago, controlado com place-

bo pode ser usado a im de comprovar os beneficios dos compostos da for-

mula {1) mencionados aqui.

Um plano exemplar (embora ndo limitante) para administragéo
de um composto de formula (1) & administragdo didria, com prefenvelments 1
a 3 dosagens didgrias por mais tempo, possivelmente ate a doenga ser cura-
da ou, ss apenas fralamento paliativo for alcangado, durante tante fempo
guanto requerido; alternativamente, tratamento, por exemplo, durante 5 dias,
elou administragio nos dias 1, 4 e 8 com repeticdo eventual apds um certo
tempo sem tratamenta & possivel. Altermativamente, tratamento diversas ve-
zes ao dia {por examplo, 2 a § vezes) ou tratamento por administragdoe con-
tinua (por exemplo, infuslo), por exemplo, nos pontos do tempo indicados
na Oltima sentenca, @ possivel Geralmente, a administragBo & oralmente ou
parenteralmente, preferivelmente oralmente. Os compostos testes sdo prefa-
riveimente diluidos em dgua ou em salina a 0,8% estéril

Doencas!

Com base nestes testes e estudos, um composto de formula (1)
de acordo com a invengiio mostra eficacia terapéutica especialments contra
distiirbios dependentes de proteina tirosina quinase (“doencas depsndentes
de proteina thosina guinase") tal como FGFR, VEGFRZ {(KDR}), PDGF-R,
cKIT, LCK, cABL, RET, especialments doencas proliferativas mediadas por
atividade de FGFR quinase. Os compostos de formula (1), que inbem as ati-
vidades de proteina tirosina quinase mencionadas, especialmente tirosinas
proteinas quinases mencionadas acima e abaixo podem poranio, serem
usadoes no ratamento de doengas dependentes de proteina quinase. Desse
modo, um composto de formula {1} & em particular Gtil no tratamento de do-
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gnoas identificadas abaixo.

Doengas dependentes de FGFR incluem uma ampla vanedade

Um primeiro grupe de doengas depsndentes de FGER refere-se
a uma doenga proliferativa benigna ou maligna, por exemplo, um cancer, por
examplo, tumoras sfou metastass {onde quer que localizados). Em uma mo-
dalidade preferida, a doenca proliferativa é um céncer. As doengas prolifera-
tivas incluem, sem ser limitadas a. cnceres da bexiga, cévice, ou carcing-
mas de cdlula escamosa oral {em padicular com FGFR3 mutado efou ex-
pressadoe de FGFR3 elevada), misloma multiplo (sm particular com transioca-
¢80 cromossdmina t4,14)), chnceres de mama {(em particular com amplifica-
¢ao de gene slou superexpressio de proteina de FGFR1, FGFR2 ou FG-
FR4}, céncer endometrial {em paricular com mutacles de FOFR2), clneer
hepatoceldar {em particular com expressao elevada de figantes de FGFR3
ou FGFR4 ou FGF), gualquer tipo de cancer com uma amplificacdio do am-
plicon 11913, que contém os locos FGF3, FGF4 ¢ FGF18, por exemplo,
céncer de mama, cancer hepatoceldar, disttrbios migkprofliferativos EMS
{em particular com proteinas de fusdo de FGFR1 anormais), infomas {am
particular com proteinas de fusdo de FGFR3 anormais), glioblastomas {(em
particular com mutagdes ou expressao anommal de FGFR 1), carcinomas gas-
tricos {em particular com mutacoss oy superexpressao de FGFR2 ou muta-
goes de FGFR3), carcinomas pancreaticos {em particular com expressac de
FGFRT ou FGFR4 anormal), carcinomas de prostata (em particutar com ex-
rios (em particufar com FGFR4 anomal), qualquer cancer que raquer angio-
génese .

Um segundo grupe de doengas dependentes de FGER refere-se
a distirbios ndo de cancer. Tais distirbios ndo de clncer incluem, sem ser
fimitados a, tumores de pele benignos (em particular com mutagdes de abi-
vacio de FGFRJ), distirbios esqueléticos (em particular resultando de mu-
tacles em F’GFRQ}' incluinde 3‘(:@;%&0{33@3&3; hipocondroplasia, acondroplasia

severa com atraso do desenvolvimento & acantose nigricans (SADDAN),
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displasia tanatoforica {TD), craniossinostose coronal de Muenke, sindroms

de Crouzon com acantose nigricans, ambas formas familiar & esporadica de

sindrome de Pleiffer; distirbios relacionados a alteragOes de homeostase de
fosfato, por exemplo ragquitismo hipofosfatdmico dominante autossdmico (A-
DHR, em particular relacionado a mutagoes de sentido incorreto de FGF23},
raquitiso hipofosfatémico figado ao x (XLH; um distirbio dominante ligado
an X reiaf:imﬁadc a mutagdes de inativacdo no gene PHEX), aste@mai‘éxcéai
induzida por tumor (TIO, um distirbio adquirido de fosfato isolade), ou dis-
plasia fibrosa do 0550 (FD) . .

Um terceiro grupo de doengas dependentes de FGFR refere-se

a doengas inflamatorias ou autoimunes. A inibicdo de alividade de FGFR fol

descobgda repressalar um meio para ratar dosncas autoimunes ou infla-
mattrias mediadas por célula T, como por exemplo, no fratamento de dosn-
gas inflamatdrias ou autoimunes mediadas por oélula T incluindo, porém,
nao limitadas a artiite reumatoide (RA)Y, arinite de coldgeno i, esclerose muak
tipla (MS), Wpus entemaloso sistémico (8LE). psoriase, diabetes de inicio
juvenil, doanca de Sjogren, doanca de tireoids, sarcoidose, uveile autoimu-
ne, doenca do intestine inflamatdria {doenca de Crohn & colite ulcerativa),
doenca celiaca & miastenia grave.

Um guardo grupo de doengas dependentss de FGFR refere-se

ae grupo consistinde em obesidade, diabetes efou doencas relacionadas a

esta. Métodos de antagonizar FGFRs, especialmente FGFR1 ou FGFR4,

foram também descritos ser Uleis no tratamento de obesidade, diabetes elou

doencas relacionadas a esta, tais como sindrome metabolica, doencas car-

diovasculares, hipertensio, nivels de colesterol e trighicerides aberrantes,

distiirbios demmatoldgices, por exemplo, infecedes, velas varicosas, Acanto-

se nigricans, sczema, infolerancia g0 exercicio, diabetes tipe 2, resisténcia &
insulina, hipercolesterolemia, colelitiase, injura ortopédica, doenca trombo-
embdlica, restricio coronariana ou vascular {por exemplo, aterosclsrose),
sonoléncia durante o dia, apneia do sono, doenga renal em estagio terminal,
doenca da vesicula billar, gota, distirbios de calor, resposta imune prejudi-

cada, fungdo respirataria prejudicada, infecgfes apos ferimentos, infardilida-
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de, doenca do figado, dor dorsal inferior, complicagdes obstétricas e gineco-

iogicas, pancreatile, acidente vascular cerebral, complicacfes cirlirgicas,
incontinéncia urinaria de estresse efou distiirhios gastrointestinais.

Além disso, @xme?sséga realcada {(especigimente brénguica) de
FGFRs, especialimente FGFR1, foi reportada estar associada & doenca pul-
manar obstrutiva cronica (COPDY.

Além disso, Fator de Crescimento de Fibroblasto acidico {espe-

cialmente FGF-1) e FGFR1 foram também descritos estar envolvidos em
sinalizagdo aberrante em retinoblastoma, levando a proliferagao sob figagao
de FGF-1.

Doencas dependentes nao de FGFR proteina quinase incluem
doencas dependentes de VEGFR2 (KDR), PDGF, oKIT, LCK, cABL e RET &
sao especialmente doencas proliferativas, preferivelmente tumores benignos
ou especialmente malignos {por exemplo, carcinoma dos rins, figado, glan-
dulas adrenais, bexiga, mama, estomagp, ovarios, colon, reto, prostata, pan-
creas, pulmiies, vagina ou fireoide, sarcoma, globlastomas e numerosos
tumores da cabega e pescoco, bam como i@r&éé?ﬁi‘&ﬁ}; Eles s&0 capazes de
realizar a regressdo de fumores e prevenir a formaglo de metastases de
fumor e o crescimsnto de (lambem micm}“m&fasiases, Al disso, eles po-
dem ser usados em hiperprofiferacdo epidérmica (por exemplo, psoriase),
em hiparplasia de prostata, @ no tratamento de neoplasias, especialmente de
carater epitelial, por exemplo, carcinoma mamério. E também possivel usar
os compostos de formula (1) no tratamento de doengas do sistema imune na

medida em que diversas ou, especialmeants, trosinas proteinas guinases

individuais estio envolvidas; além disso, us compostos de farmula (1) podem

ser usados também no tratamanto de deengas do sistema nervosoe central

ou periférico onde transmissdo de sinal por pelo menos uma tirosina proteing

quinase, especialmente selecionada daquelas mencionadas especificamen-

te, esld envolvida.

Doencas dependentes de VEGFR2 (KDR) incluem uma ampla
variedade de distirbios ou condigBes conhecidos pela pessoa versada na

teonica. Receptor de fator de crescimento endotelial vascular-2 (VEGFRR;




10

15

20

25

30

a7

KDR) @ expresse no endotélio vascular primario & ¢ essencial para desen-
volvimento vascular nomnal, Angiogénese, ou a germinagao de novas vasos
sanguineos, & também um processo central no crescimento de tumores soli-
dos. Para mullos canceres, a extenséo de vascularizacdo de um tumor € um
indicador progndstico negativo significando doenca agressiva ¢ polencial
aumentado parg melastase. Esforgos recentes para entender a base mole-

cular de angiogénese associada a tumor Bm identificade diversos alvos te-

rapéuticos potenciais, incluindo as tirosinas guinases receptoras para o fator
angiogénico fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Os compostos
de formula () como inibidorss de atividade de tirosing quinase receplora de
VEGF, podem primariamente inibit o crescimento de vasos sanguineos e

530 desse modo, por exemplo, eficazes contra varias doencas assocladas &

angiogénese desregulada, es_;::’ez;‘izaimsnts: dogngas causadas por neovascu-
larizacdo ocular, especiaimente retinopatias, tal como retinopatia diabetica
ou degeneracio macular relacionada a idade, psoriass, hemangioblasioma,
tal como hemangioma, distirbios proliferativos celulares mesangiais, tals
como doencas ranais agudas ou crénicas, por exemplo, nefropatia diabstica,
nefrosclerose maligna, sindromes de microangiopatia rombotica ou rejeicao
da fransplante, ou sspesialmente doanca renal inflamatonia, tal como gloms-
rulonsfrite, especigimente glomerulonefrite mesangioproliferativa, sindrome
hemolitico-urémica, nefropatia diabética, nefrosclerose hipertensiva, atero-
ma, restenoss ansrial, doengas sutoimunes, disbetes, andomelriose, asma
cronica, e especialmente dogngas neoplasicas, por exemplo, supostos tumo-
res sdlidos {especialmente cénceres do trato gastrointestingl, do pancreas,
mama, sstdmago, cévice, baxiga, tm, prostata, ovarios, endometrio, pul

8o, cérebro, melanoma, sarcoma de Kaposi, carcinoma de célula escamo-

sa de cabega e pescogo, mesoterioma pleural maligno, linfoma ou misloma
multiplo} e tumores liquidos {por exemplo leucemias), especialmente agueles
expressandn KDR, sao especialmeante importantes. Um composto de formula
{1} inibe o crescimento de tumores & & especialmente apropriado para preve-
nir a expansdo metastatica de tumores e o crascimento de micrometastases.
Estas doencas sdo desse modo também dosncas dependentes de proteina
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guinase.

Dosngas depondentes de PDGF incluer uma ampla variedade
de distirbios ou condigdes conhecidos pela pessoa versada na téenica. Os
compostos da formula {1}, em vista de sua atividade comp inibidores de .
ceptor de PDGF, sio também especialmente apropriados no tratamento de
doengas proliferativas, especialments glicblastoma, cdncer de pulmio pe-
quenao, aterosclerose, rombose, psoriase, esclerodermia ou fibrose.

Doengas dependentes de oKIT incluem uma ampla varedade
de distirbios ou condigoes conhecidos pela pesspa versada na técnica. Sa-
ba-se gue tais quinases 80 frequentemente aberanlemente expressas em
canceres humanos comuns tais como cdneer de mama, cnceres de cabega
e pascoco, clncer gastrointestinal tal como cancer de cdlon, retal ou estd-
mago, leucemia, e cancer de ovério, bronguico, puméo ou pancreatico. Ex-
pressdo de KIT guinase foi documentada em uma ampla varedade de ma-
ignidades humanas fais como mastocifose! leutemia de masticito, lumores
sstromais gastrointestinais (GIST), carcinoma de pulmao de célula pequena
(SCLC), linfoma de celula kffer natural /T sinonasal, cancer testicular {semi-
girama cistico de adencide, leucsmia misldgena aguda (AML), cartinoma de
mama, leucemia linfobléstica aguda de célula 1T pediatrica, angiossarcoma,
linforma de célula grande anapldsico, carcinoma endometrial, e carcinoma de
prastata. A afividade de quinase de KIT fol implicada na patofisiclogia de
diversos dastes - e tumnores adicionals - incluindo carcinoma de mama, S-
CLO, GIST, tumores de célula germinativa, leucemia de mastdcito, neuro-
blastoma, AML, melanoma & carsinoma de ovario, Além disso, C-kit & uma
tirosina quinase receptora expressa na superficie de mastocitos, a qual fator
de célula tronco (SCF) @ um ligante. A singlizacdo de o-kit aberrants & um
mediador de certas doencas auteimunes. A ligagio de SCF ao receptor c-kit
media varas fungdes do mastocito. Como um mediador importante de fun-
o0 de mastdcto, o-kit desempeanha um papel em patologias associadas 3
mastocitos (MC). C-kit funciona através de geracio de mastocito, qus de-

sempenha um papsl impontante no dispare de doangcas autoimunss,
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Doencas dependentes de LCK incluem uma ampla variedade

de distirbios ou condigdes conhecidos pela pessoa versada na tecnica. LCK

€ uma tirosina quinase oitoplastica da familia 8rc expressa em células T e
celulas hifler naturais. £ geralmente aceito que a atividade de Lok @ impor-
tante para sinalizagdo mediada pelo receptor de célula T e leva ao desenvol-
vimento e ativacao de célula T normal. Desse modo, compostos de formula
{) sdo imunossupressives utels para o fratamento de disturbios autoimunes
e inflamatornios g/oy rfajésa'igéa de transplante de orgae (em particular mediada
por celula T).

Doengas dependentes de cABL incluem uma ampla variedade
de distirbios ou condigbes conhegidos pela pessoa versada na téonica. Em
CML, uma translocagio cromossdmica reciprocamente equilibrada em célu-
fas tronco hematopoieticas (HB8Cs) produz o gens hibrde BOR-ABL. O dit-
ma codifica a proteina de fuséo Ber-Abl oncogénica. Enquanta ABL codifica
uma proteina tirosina quinase fiimemente regulada, que desempenha um
papel fundamental na regulacéo de proliferacdo, aderéncia e apoptose celu-
tar, o gene de fuso BCR-ABL codifica como quinase constitutivamente ati-
vada, que fransforma HSCs para produzir um fendtipo exibindo profiferaggo

que permite-o acumular progressivamente mais transformagdes malignas.
Qs compostos da formula (1), am vista ds sua glividade como inibidores de
proteina tirosina quinase Abl, s&o também especiaimente apropriados no
tratamento de leucemias, por exemplo, CML ou leucemia linfoblastica aguda
(ALL}.

Doengas dependentes de RET incluem uma ampla variedade
de distirbios ou condigbes conheridos pels pessoa versada na téonica. Em
humanos, mutagdes de RET de ativagdo sdo encontradas na sindrome de
cancer hardada neoplasia endéorina miltipla 2 @ am carcinomas de tirsoide
medulares & papilares asporadicos. O tipo e Incalizacio especificos de mu-
tagtes de RET sao fortemente correlacionados com o fendtipo da doenga e

fambeém t&m valor diagnostico e prognostico. Além disso, tumores de tirecide
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associados com RET shrangem malignidades das células © parafoliculares

& nelulas epiteliais foliculares, dos quails os mais comuns sio carcinomas de

tirecide papilares. Além disso, mutacdes de RET causam a sindrome de
cancat de infcio pracoce neoplasia enddeorina maltipla tipo 2 associada & di-
versos tumares enddarinos incluindo MTX, PC e hiperplasia de paratireoide.
A invencdo também fornece, em um ferceiro aspecto, uma
combinagcdo de um composto de faﬁé-z‘mu‘m {I} & um ou mais mstma agames
terapéuticos. Um composto de formula (1) pode ser administrado sozinho ou
nt combinagclo com um ou mais emms agentas t’eragiéutims, possival tera-

pia de combinacdo omando a forma de combinacdes fixas ou a administra-

¢ao de um composto da invencio 8 um ou mais pulros agentes terapduticns

sendo escalonada ou fornecida indepandentemente uma da outra, ou a ad-
ministracio combinada de combinagtes fixas & um ou mais ocutros agentes
terapéuticas, Um composto de formula (1) pode, além disso, ou além do que
ser administrado especialmente para ferapia de tumor em combinagio com
quirmnioterapia, radiclerapia, imunoterapia, intervencio oirtrgica, ou a combi-
nacao destas. Terapia a longo prazo ¢ igualmente possivel como é terapia
adjuvante no contexto de outras estratégias de tratamento, como descrito
acima. Quiros tratamentos possiveis 580 lerapia para manter o estado do
pacisnte apds regrassio de tumaor, ou ainda terapia guimiopreventiva, por
exemplo, am paciantes em nsco.

Desse modo, um composto da frmula () pode ser usado para

vantagem em combinacdo com oulros compostos antiproliferatives. Tais

compostos antiproliferativos incluem, porém ndo sdo himitados a inibidorss

de aromatase; antisstrogénios; inibidores de topoisomerase | inibidores de

topoisomsrase I composios ativos de microtttbulo; compostos alquilantes;

inibidores de histona desacetilase; compostos que induzem processos de
diferenciacio celular; inibidores de ciclooxigenase; inibidores de MMP; inibi-
dores de mTOR; antimetabolitos antineoplasicos; compostos de plating;
compostos gue alvefam/diminuem uma atividade de proteina ou lipideo qui

nase e outros compostos antiangiogénicos; compostos que alvejam, diminu-

am oy inibem a atividade de uma proteina ou lipideo fosfatase; agonistas de
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gonadoreling; antiandrogénios; inthidores de metionina aminopeptidase; bis-
fosfonatos; modificadores de resposta biologica; anticorpos antiproliferativos;
inibidores de heparanase; inibidores de scformas oncogénicas Ras; intbido-
res de telomerase; inibidores de proteassoma; compostos usados no trata-
mento de malignidades hematolbgicas, compostos que alvejam, diminuem
ou indbem a atividade de FIL3; inibidores de Msp80 tal como 17-AAG (17-
allaminogeldanamicing, NSC330807), 17-DMAG {17 -dimetilaminostilaming-
17-demetoxi-galdanamicing, NSC707545), IP1-504, CNF1010, CONF2024,
CNF1010 de Conforma Therapautics; temozolomida {TEM@C}AL'@}; inbido-
res de proteina de fuso de cinesina, tal como SB715892 ou SB743821 de
GlaxoSmithikiing, ou pentamidinafclorpromazing de CombinatoRx; inibidores
de MEK tals como ARRY 142886 de Array PioPharma, AZDB244 de Astra-
Zeneca, PD181481 de Plizer, leucovoning, aglutinantes de EDG, compostos
antifeucemia, inbidores de ribonuclestidec redutase, inibidores de &
adenositmetioning descarboxilase, anticorpos  antiproliferativas ou outros
compostos quimioterapéuticos. Além disso, alternativamente ou além disso,
sles podem ser usados em combinacdo com outros meétodes de tratamento
de tumor, incluinde cirurgla, radiacdo por lenizagéo, terapia fotodinamica,
implantes, por exemplo com corticosteroides, hormdnios, ou eles podem ser
usados como radiossensibilizadores. Além disso, em iratamenio ant:
inflamatorio  efou  antiproliferativo, combinagie com  farmacos  anhi-
inflamatorios & incluida. Combinagao & tambeém possivel com substancias de
farmaco anti-histamina, férmacos broncodilatadores, NSAID ou antagonistas
da receptores de guimiosing.

O termo "inibidor de aromatase” como usado aqui refere-se a um
composia que inibe a producdo de exstrogénio, isto € a conversdo dos subs-
tratos androstenediona e testosterona em estrona e estradiol, respectiva-

mente. O termo incli, porém ndo & limitado a esteroides, sspecialments a-

tamestano, sxemestano e formestano &, em particular, ndo esteroides, ss-
pecialmente amineglutetimida, rogletimida, piridoglutetimida, trilostano, testo-

factona, cetoconazol, vorozol, fadrozol, anastiozol e letrozel. Exemestano

pode ser administrade, por exemplo, na farma como ele & vendido, por e-
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xemplo, sob a marca registrada AROMASIN. Formestano pode ser adminis-
trado, por exemplo, na forma como ele & vendido, por exemplo, sob & mara
registrada LENTARON. Fadrorol pode ser administrado, por exemplo, na
forma como ele & vendido, por sxamplo, sob 8 marca registrada AFEMA.
Anastrozol pode ser administrado, por examplo, na forma como sle @ vendi-
do, por exemplo, sob a marca registrada ARIMIDEX. Letrozol pode ser ad-

ministrado, por exemplo, na forma como ele & vendido, por exemplo, sab a

‘marca registrada FEMARA ou FEMAR. Aminoglutetimida pode ser adminis-

trado, por exemplo, na forma como ele & vendido, por exemplo, sob a marca
registrada ORIMETEN. Uma combinagde da invengdo compraendendo um
agente quimitterapéutico que & um inibidor de aromatase & particularmente
Gt para o ratamento de tumores positives de receplor hormonal, por exem-
plo, tumores de mama..

O termo “antiestrogénio” como usado aqui refere-se a um com-
posto que antagoniza o efeito de estrogénios ap nivel do receplor de astro-
gémo. O termo incha, pordm ndo ¢ limilade a amoxifeno, fulvestrants, raloxi-
feno e cloridrato de raloxifeno. Tamoxifeno pode ser administrado, por e-
xemplo, na forma como ele & vendido, por exemplo sob a marca registrads
NOLVADEX. Clonidrato de raloxifeno pode ser administrado, por exemplo, na
forma como sle & vendido, por exemplo, sob a marca ragistrada EVISTA,
Fulvestrante pode ser formulado como descrito em US n® 4,658 516 ou podse
ser administrado, por exemplo, na forma comp sle & vendido, por exemplo,
sob a marca registrada FASLODEX. Uma combinagao da invengdo compre~
endando um agente quimioterapéutico que € um antiestrogénio é particular-
mente Gt para o atamento de timores positivos de receptor de estrogénio,
por exemplo, tumores de mama. |

O termo “anti-androgénic” como usado aqui refere-se a qualquer
substincia que € capaz de inibir os sfeitos biolégicos de hormonios andro-
génicos e inclul, porém nao & limitado a, bicalutamida (CASODEX), que po-
de ser formulado, por exemplo como descrito em US n® 4.636.505,

Q rermo "agonista de gonadorelina” como usado aguil inclut, po-
rém ndo & limitado 2 abarelix, gosereling e acetato de gosersling. Goserelina
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& descrito em US n® 4.100.274 & pode ser administrado, por exemplo, na

forma coma ale é vendido. por exemplo sob a marca registrada ZOLADEX.
. Abarelix pode ser formulado, por exemplo, como desorite em US n®
5.843.901.

O termo "indbidor de topoisomerase ' como usado agut inchi,

£

porém ndo & limitado 8 fopotecano, gimatecano, innotecano, camptotecing e
seus anadlogos, Y-nitrocamptotecina e o conjugade de camptotecina macro-
molecular PNU-186148 (composto A1 em WO n® 89/17804). Ininotecano po-
de ser administrado, por exemplo na forma como sle & vendido, poar exemplo
10 sob a marca registrada CAMPTOSAR. Topotecano pode ser administrado,
por exemplo, na forma como ele & vendido, por exemplo, sob 8 marca regis-
trads HYCAMTIN,
O termo "inibidor de topoisomerase ' como usado aqui inclui,
pordin ndo & imitado as antracichinas tais come, doxorubicing {incluindo for-
18 mulagdo lipossdmica, por exemplo, CAELYX), dauncrubicing, epirubicing,
idarubicing e nemorubicing, as antraquinonas mitoxantrona  losoxanirona, &
as podofilotoxinas sloposida e teniposida. Etoposida pode ser administrado,
por exemplo, na forma comoe ele @ vendido, por exemplo, sob a marca regis-
trada ETOPOPHOS, Teniposida pode ser administrado, por exemplo, na
20 forma como ele ¢ vendido, por exemplo, sob a marca registrada VM 26~
BRISTOL. Doxorubicing pode ser administrado, por exemplo, na forma como
gle & vendido, por exemplo, sob a marca registrada ADRIBLASTIN ou A-
DRIAMYCIN. Epirubicing pode ser admimstrade, por exemplo, na forma co-
me ele & vendido, por exemplo, sob a marca registrada FARMORUBICIN
25 Ildarubicing pude ser administrado, por exemplo, na forma como gle & vendl-
do, por exemplo, sob a marca registrada ZAVEDOS. Mitoxantrona pode ser
administrado, por exemplo, na forma como sle & vendido, por exemplo, sob
a marca registrada NOVANTRON.
O termo “composto ative de microttbul” refere-se a compastos
30 estabilizantes de microttbulo, desestabilizantes de microtibulo & intbidores

de polimerizacio de microtubuling incluindo, porém naoe limitados a taxanos,

por exemplo paclitaxel & docetaxel, alcaloides vinca, por sxemplo, vinblasti-
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na, especiaimentes sulfato de vinblasting, vincristina sspeciaimente sulfato de
vingristing, ¢ vinoredbing, discodermolidas, coquicing e epotilonas & deriva-
dos dos mesmos, por exemplo epotilona B ou D ou derivados dos mesmos.
Paclitaxel pode ser administrado por exemple, na forma como ele & vendido,

por exemplo, TAXOL. Docetaxel pode ser administrado, por exemplo, na

forma como ele & vendido, por exemplo, sob a marca registrada TAXOTE-

RE. Sulfato de vinblastina pode ser administrado, por exemple, na forma

Coome ele @ vendido, por exemplo, sob a marca registrads VINBLASTIN R.P.

Sulfato de vincristina pode ser administrado, por exemplo, na forma como

ele & vendido, por exemplo, sob a marca registrads FARMISTIN. Discoder-

maolida pode ser obtido, por exemplo, como descrito em US n® 5010088
S80 também incluidos derivados de epotifona que séo descritos em WO o
980121, US n® 8184181, WO n® 9B/25828 WO n® GB/OBE4G,
WOOUMIB53, WO n® 88/22461 ¢ WO n® 00131247, Especialments preferidos
séo Epotilona A efou B

O termo “composto alquifante” como usado agul inclul, porém
n&o e limitado a, ciclofosfamida, dosfamida, melfalano ou nittosoureta {(BC-

NU ou Gliadal). Ciclofosiamida pode ser administrado, por exemple, na for-

ma como ele & vendido, por exemplo sob a marca registrada CICLOSTIN,

HOAC" referg-se a composios que inibam a histona desacslilase e que pos-
suem atividade antiproliferativa. Este inclul compostos descritos em WO n®
02122577, especialmente  N-hidraxi-3-{4-{[(2-hidroxistiD{2-{ 1 H-indol-3-etil}-

aminoimetilifenil}-2E-2-propenamida,  N-hidvdxi-3-[4-{[]2-{2-metil- 1H-indol-3-

iy-etill-aminojmetiilfenil}-2E-2-propenamida e sals farmaceuticamente acelts-
veis dos mesmos. Ele tambem especialmente inclul dcido hidroxdmico de
suberoilanilida {(SAHA),

O termo "antimetabdlito antineoplasico” inclul, porém ndo & limi
tado a, S-Fluorouracila ou 5-FU, capecitabina, gencifabina, composios de

desmetilagdo de DNA, fais como S-azaciliding e decitabina, metolrexato &
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edatrexato, & antagonistas de dcido folico tal como pemetrexede. Capecita-

bina pode ser administrade, por exempla, na forma como ele ¢ verdido, por

gxemplo, sob a marca registrada XELODA. Gencilabina pode ser adminis-
trado, por sxemplo, na forma comoe ale ¢ vendido, por exemplo, sob a marca
registrada GEMZAR.

0O termo "composto de plating” como usado aqui inclul, porém
nae € limitado a, carboplating, ci&:«»sﬁaﬁné}, cisplatina e oxaliplatina. Carh{}gi&
fina pode ser administrado, por exemplo, na forma como ele & vendido, por
gxemplo, sob a marca r@g;istxé@a CARBOPLAT, {}xaiipi‘atina»pme sar admi-

nistrado, por exemplo, na forma como ele & vandido, por exempio, sob a

marca registrada ELOXATIN,

O termio "compostos gue alvejamidiminuem uma atividade de
proteina ou lipideo quinase”™; ou uma "atividade de proteina ou lipidso fosfa-

tase’™; ou "outros compostos antiangiogénicos” como usado aqui, inclul po-

rém ndo & limitado g, inibidores de proteina trosina quinase efou serina elou
freonina quinase ou inibidores de lipideo quinase, por examplo,

a) compostos que alvejam, diminuem ou intbem a atividade dos
receptores de fator de crescimento derivade de plagueta (PDGFR), tais co-
ma compostos que alvejam, diminuem ou inlbem a atividade de PRGER,
especialmente compostos que inibem o receptor de PDGF, por exemplo um
derivado de N-feni-2-pirmidina-amina, por exemplo imatinibe, SU101,
SU8HESE e GFB-111;

b} compostos gque alvegan, diminuem ou inibam & atividade dos
receptoras de fator de crescimento de fibroblasto (FGFR);

¢} compostos que alvejam, diminugm ou inibem a alividade do
receptor de fator de crescimento semeihanie & insulina | (IGF-1R), tais como
compostos gue alvejam, diminuem ou inibem a atividade de IGF-1R, especi-
almente compostos que inlbem a atividade de quinase de receptor de IGF-1,
fais como agqueles compostos descrifos em WO n® 02/082598, ou anticorpos
gue alvejam o dominio exiracelular de receptor de IGF-1 ou seus fatores de
crescimanta, |

d} compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade da

s e T T L




5

10

20

25

36

familia de tirosing guinase de receptor Trk, ou inibidores de eftina B4,

e} compostos que alvejam, diminuem ou intbem g atividade da
familia de tirosina quinase de receptor Axl;

f) compostos gque alvejam, diminuem ou intbem a atividade da t-
rosina quinase de receptor Ret;

g} compuostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade da -
rosing quinase de receptor KIYSCFR, por exemplo imatinibe;

h} compostos que alvejam, diminusm ou intbam a atividade das
tirosinas quinases de receptor C-kit - {parte da familia PDGFR), tais como
compostos que alvejan, diminuem ou intbem a alividade da familia de firosi-
na quinase de receplor ¢-Kit, especialimente compostos que inibem o recep-
tor ¢-Kit, por sxemphs imatinibe;

i} compostos que alvejam, diminuem ou inthem a alividade de
membros da familia ¢-Abl, seus produtos de fusdo de gene (por exemplo,
BCR-AbI guinase) e mulantes, fals como compostos que alvejam, diminuem
ou inibem a atividade de membros da familia ¢-Abl e seus produtos de fusdo
de gene, por exemplo um dervado de N-fenil-2-pirimidina-amina, por exem-
plo imatinibe ou nilotinibe (AMN107), PDI1B0B70, AGHST. NSC 880410,
PR173855 de ParkeDavis: ou dasatinibe (BMS-354825)

i} compostos que alejam, diminuem ou inibem a atividade de
membros da familia proteina quinase C (PKC) e Raf de serinaftreonina qui-
nases, membros da familia MEK SRC, JAK, FAK, PDK1, PKB/AKL e

Ras/MAPK, elou membros da familia de quinase dependente de ciclina

{COK} & sd0 especialmente agueles dervados de estaurosporina descritos
em US 5.083.330, por exemplo midostauring; exemplos de outros compostos
incluem por axemplo UCN-01, safingol, BAY 43-9008, Briostatina 1, Perifosi-
na; lHmofosing; RO 318220 = RO 320432, GO 6976, lsis 3521

LY333531LY378186; compostos de isoquinolina tais como agueles deseri-
tos erm WO n® 00/08495; FTis: PD184352 ou QANGS7 {(um inibidor de P1 3?%}

ou AT7518 (inibidor de COK};
k) compostos que alvgjam, diminuem ou inibem a8 alividade de i

nibidores de proteina tirosina quinase, tals como compostos que alvejam,
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diminuem ou nibem a atividade de intbidores de proteina tirosinag quinase
incluem mesilato de imatinibe (GLEEVEC) ou tirfostina. Uma tirfostina & pre-
ferivelmente um composto de baixo peso molecular (Mr < 1500), ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, especialmente um composto sele-
cionado  da classg  benziidenomalonitrile oy da classe &
aritbenzenomalonitrila ou quinoling de bisubstrato de compostos, mais espe-
cialmente qualguer composto selecionade do grupo consistindo em Tirfostina
AZRRG-50810; AG 99; Tirfosting AG 213; Tidostina AG 1748; Tirfostina AG
490; Tirfostina B44; enantidmero Tirfosting B44 (+); Tirfostina AG 555, AG
494; Tirfosting AG 558, AGBS7 & adafostina (adamantil éster de acido 4-
{I{2 5-di-hidroxdeniimatitlamino}-benzoico; NSC 880410, fostina);

I} compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade da
familia de fator de crescimento epidarmice de firosinas quinasas regeptoras
{EGFR, ErbB2, ErbB3, ErbB4 somo homo- ou heterodimeros) e seus mutan-
tes, tais como compostos que alvejam, diminuem ou inibem a atividade da
familia de receptor de falor de crescimento epidénmico sdo especialiments
compostos, proteinas ou anticorpos gue inibem membros da familia de tire-
sina quinase de receptor de EGF, por exemplo receptor de EGF, ErbBZ,
ErbB3 & EcbB4 ou ligam-se a ligantes relacionados a EGF ou EGF, e sBo em
particular aguales compostos, proteinas ou anticorpos monodionais generi-
camente e especificaments descrifos em WO r® 87/02286, por exemplo o
composto de ex. 39, cu em EP n® 0 584 408, WO n® 99/03854, EP n®
0520722, EP n® () 566 226 EP n® O 787 722, EP n® 0 837 083 US n°
5747498, WO n® 98110767, WO n® 97/30034, WO n® 97/49888, WO n®
Q7/3R983 e, sspecialments, WO n® 86/30347 {por exemplo, composio co-
nhecido como CP 358774}, WO n® 96/33880 (por exemplo, composto 20
1830} e WO n® 85/03283 (por exemplo, composto ZM105180), por exemplo

trastuzumabe {H&mﬁiﬁii_ﬁ&)g. cetuximabe (Erbitux™), iressa, Tarceva, OSI-774,

CI-1033, EKB-569, GW-2018, E1.1, E24, E2.5, E6.2, E6.4, E2.11, E6.3 ou
E7 6.3, & detivados de TH-pirrolo-[2, 3-dipirimidina que s8o descritos em WO
n” 03013541, &

m} compostos que alvejam, diminuem ot inibem a atividade do
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remépmr e-Met, tais como compostos gue alvelam, diminuem ou inibem a
alividade de o-Met, espacialmente compostos que inthem a atividade de qui-
nase de receptor o-Mel, ou anticorpos que alvelam o dominio extracelular de
o-Met ou ligam-se a HGE.

QOutros compostos antiangiogénices incluem compostos tendo
outro mecanismo para sua atividade, por exemplo, nao relacionado & inibi-

cao de proteina ou lipideo quinass por examplo talidomida (THALOMID) e

TNP-ATO.

Q termo "Compostos que alvejam, diminuem ou intbem a ativi-
dade de uma proteina ou lipideo fosfataze” inclul, porém ndo € limilado a
inibidores de fosfatase 1, fosfatase 24, ou CDC25, por exemplo, acido aca-
dico ol um derivado do mesmo.

0 termo "Compostos gue induzem processos de diferenciagéo
cetutar inolui, porgém ndo € imifado a por exemplo, acido rstinoico, o~ v- ou
S-tocoferol ou o- v ou Socotrienol.

0 termo Minibidar de ciclo-oxigenase” como usado agui inclul, po-
rém n3o ¢ limitade & por exemplo, inibidores de Cox-2, acide 2-

artlaminofenilacatico substituido por S-alguila & derivados, tais como celecos

xibe {CELERREX), rofecoxibe (VIOXX), storicoxibe, valdecoxibe ou um acido

flucroaniino)enil acélico, lumiracoxibe.

{ termo "hisfosfonatos” como usado aqui nclul, porem n&o e k-
mitado a, acido stiddnico, dodrénice, fludidhico, pamidrdnico, alendrdnico,
ibandrénico, risedrdnico e zoledrnico. “Acido striddnico” pode ser adminis-
trado, por examplo, ha forma camo ele ¢ vendido, por exemplo, sob & marca
registrada DIDRONEL. "Acido clodrénice” pode ser administrado, por exem-
plo, na forma como ele & vendido, por exemplo sob & marca registrada BO-
NEFOS. *F}iei;;ﬂa tiludrérico” pode ser administrado, por exemplo, na forma

como ele & vendido, por sxemplo, sob a marca registrada SKELID. “"Acido

dido, por exemplo, sub a marca registrada AREDIAY "Acido alendrdnico”
pode ser administrado, por exemple, na forma como sle & vendido, por e«

ChrtUL DR R i e e
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xemplo, soeb a marca registrada FOSAMAX. "Acido handrénice” pode ser
administrado, por sxemplo, na forma como ale & vendido, por exemplo, sob
a marca registrada BONDRANAT, "Acido risedrénico” pode ser administra-
do, por exemplo, na forma como ele € vendido, por exemplo, sob a marca
registrada ACTONEL. "Acido zoledrinico” pode ser administrado, por exem-
plo, na forma como ele & vendide, por exemplo sob a marea registrada Z0-
META.

O termo "inibidores de mTOR" refere-se a compostos que nibam
o alvo mamifero de rapamising (MTOR) & que possuem atividade antiprolife-
rativa tais como sirofimus (Rapamune®), everolimus (Certican®), CCL778 e
ABTE?S.

O termo "inibidor de heparanase” como usado aqui refere-se a
compostos que alvejam, diminuem ou initbem a degradagao de sulfato de
heparina. O termo inclul, porém na&o & imitado a, P88,

O rmo "modificador de resposta bioldgica” como usado aqui re-
fere-se a uma linfocing ou interferons, por exemplo intereron v

O termo "inibidor de isoformas oncogénicas Ras', par exemplo,

H-Rasg, K-Ras, ou N-Ras, como usado aqui refers-se a compostos que alve-

jam, diminuem ou intbem a atividade oncogénica de Ras por exemplo um

“inibidor de farnesit transferase” por exsmplo L-744832, DKBGS57 ou
RU18777 {Zamnestra).

O termo Vinibidor de telomerase” como usado agui refers-se a
compostos gue alvejam, diminuem ou inibem a atividade de telomerase.
Compostos qua alvejam, diminuem ou inibem a alividade de telomerase so
especialmente compostos gue inibem o receptor de felomerase, por exam-
plo, telomestating.

O termo “inibidor de melioning aminopeptidase” como :usam} 8-
gui refere-se a compostos que alvelam, diminuem ou inibem a atividade de
metionina aminopeptidase. Compostos que alvejam, diminuem ou inibem a
atividade de metionina aminopeptidase séo, por exemplo, bengamida ou um
derivado do mesma,

O termo “inibidor de proteassoma” como usado aqul refere-se a
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compostes gqui alvelam, diminuerm oy inibem a atividade da proteassoma.

Compostos que alvajam, diminusm su inlbem a atividade da proteassoma
incluem por exemplo Borteromide (Velcade™ & MLN 341

O termo “inibidor de metaloproteinase matiis” ou {inthidor de
MMPY) como usado aqui inclul, porém ndo ¢ limitadoe a, inibidores peplido-
miméticos e ndo peplidomiméticos de colageno, derivados de tetracicling,
por exemplo, inibidor peplidomimético de hidroxamato batimastate e seu a-
nalogo g}rai‘rrza-n:ie b‘iﬁdifspgnzivet marimastate (B&-Qﬁ'&ﬁ}, prinomastate
(AG3340), metastate (NSC 883551) BMS-270251, BAY 12-9566, TAA211,
MMIZTOB ou AAJEES.

Q termo "compostos usados no tratamento de malignidades he-
matologicas” como usado agul inclul, porém ndo & limitade g, nibidores de
tirosing quinase semethante a FMS por exemplo compostos que alvejam,
diminuem ou intbem a atividade de receplores de tirosing quinase semelhan-
te g FMS (FI-3R): fnterferon, -h-D-arabinofuransifcitosina {ara-c) e bissulfa-
ng; & inibidores de ALK por exemplo mmpmtms que alvejam, diminusm oy
inibem guinase de linfoma anaplisico.

Compostos que alvejam, diminuem ou inlbem a atividade de re-
ceptores de tirosing guinase semelhante a FMS (FIF3R) séo especialmente
compostos, proteinas ou anticorpos qus inbem membros da familia quinase
de receptar FI-3R, por exemplo PKC412, midostauring, um derivado de gs-
taurosporina, SU11248 o MLNS1S.

O termo “intbidores de HSPS&Y como usado agui incld, porém
nao € limitado a, compostos que alvejam, diminuam ou inibem a atividade de
ATPase intrinseca de H8PBO, degradam, alvejam, diminuem ou inibem as
proteinas olientes dg HSPSO por meio da tilha de ublguitina protecssoma.

Compostos que alvejam, diminuem ou intbem a atividade de ATPase intrin-

seca de HSPY0 sio sspecialmente compostos, proteinas ou anticorpos qus
inibam a atividade de ATPase de HSPS0 por sxemplo, 17-alilamine 17~
demetoxigeldanamicina (17AAG), um derivado de geldanamicing; oulros
compostos relacionados a geldanamicina; radicicol & inibidores de HDAG.

O termo “anticorpos antiproliferstivos” como usado aqul inclul,
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‘porém nao & limitade &, trastuzumabe (Herceptin™), Trastuzumabe-DM1,

erbitux, bevacizumabe {Avastin®), rituximabe (Rituxan™), PROB4553 (anti-
CD40) e Anticorpo 2C4. Por anticorpos entende-se, por exemplo, anticorpos
monoclonais  intactos, anticorpes  policlonais, anticorpos  mulliespecificos
formados de pelo menos 2 anticorpos intactes, @ fragmentos de anticorpos
contanto que eles exibam a atividade bioldgica desejada.

Fara o tratamento de leucenia mieloide aguda (AML), compos-
tos de farmula (1) podem ser usados em combinagdo com :terapias de leu-
samia padrbes, aspecialmente em combinagco com terapias usadas pata o
fratamente de AML. Em parlicular, compostos de férmula () podem ser ad-
ministrados em combinagao mm;,,vpm“' exemplo, inibidores de farnesil transfe-
rase efou outros fammacos wsds para o fratameanto de AML, iais como, Dau-
norubicing, Adriamicing, Ama-C, VP-18, Teniposida, Mitoxantrona, Idarubici-
na, Carboplatina e PKC412,

O termo "compostos antileucémicos” inclul, por exemplo, Ara-C,
umn anglogo cie psirimie:iina,»qu& & o derivado de 2"‘+a§§a~hidlréxi ribése {arabi-
nosida} de deoxicitidina, E também incluido o andloge de putina de hipoxan-
fina, S-mercaptopurina (8-MP) e fosfato de fludarabina. Compostos que alve-
jam, diminuem ou intbem a atividade de inibidores de histona desacetilase
(HDAC) tais como butirate de s6dio & acido hidroxdmice de subersitanilida
(SAHA) inibern a atividade das enzimas conhecidas como histonas desacet-
fases. Inibidores de HDAC sspecificos inclusm MB275, SAHA, FK228 {(ante-
rdormente FRGG1228), Trcostating A & compostos descritos em USn®
6552065 em particular,  Nebidrdxi-3-{8-{[2-(2-metitTH-indol-3-i)-atil]
aminametilffenil}-2E-2-propenamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do Hesmo & N-hidroxi-3-[4-[(2-hidroxietif{2-(1H-indol-3-ietit}-
aminojmetitffenil]-2E-2-propenamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do masmo, especialmente o sal lactato.

“*Antagonistas de recepltor de somatostating” como usado aqui
refere-se a compostos que alvejam, tratam ou inibem o receptor de somatos-
tating tais como, octreotida, e SOM2Z30

"Métodos de dano de célula de umor” refersmese a métodos tal
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como, radiaco por ionizagao. O termo “radiaggo por fonizagio’, referido
acima e postenormente significa radiacéo por jonizagdo que ocome como
raios sletromagnéticos {tais come, raios X e ralos gama) ou particulas {tais
como, particulas alfa e beta). Radiacdo por lonizacdo € fornecida em, porém
ndo fimitada a, terapia de radiacdo e é conhecida na técnica, Vide Heliman,
Principles of Radiation Therapy, Cancer, em Principles and Practice of Onco-
logy, Devita @ outro, Eds., 4' Edicao, Vol. 1, pp. 248-275 (1983).

O termo “aglutinantes de EDG" como usado aqui refere-se a
uma classe de imunossupressores que modula a recirculagao de linfocito, tal
como FTY720.

Q termo “inibidores de rbonucleotiden redutase” inclul, porém
ndo & limitado 8, analogos de nucleosides de pirimidina ou purina incluindg,
porém ndo limitado g, fludarabing efou arabinosideo de citosina {ara-Q), &-
tioguaninag, S-flugrouracila, cladribina, S-mercaptopuwring {especialments em
combinagio com ara-C contra ALL) efou pentostatina. Inibidores de ribonu-
clestideo redutase sdo especialments hidroxiureia ou derivados de 2-hidroxi-
1H-iscindol-1,3-diona, tal coma PL-1, PL-2, PL-3, PL4, PL-5, PL-6, PL-7 ou
PL-8 mencionado em Nandy e outro, Acte Oncologica, Vol 33, N°. 8, pp.
953-961 (1094). |

O termao “inibidores de S-adenosiimetionina descarboxilase” co-
mo usado aqui inclul, porém nao & limitado aos compostos descritos em US
1 5.481.076.

Sdo tambem incluidos em particular aquelss compostos, protel-
nas ou anticorpos monocionals de VEGE descritos em WO n® §8/35858, par
examplo, 1-{(4-cloroanilino)-4-{(4-piridilmetiiftalazing ou um sal farmaceutica-
mente aceitdvel do mesmo, por exemplo o succinato, oy em WO p®
00/08485, WO n° 00/27820, WO n® 00/58508, WO n® 98/11223, WO n®
00/27819 e EP n® 0 769 947, agusies como descrito por Prawett & outro,
Cancer Res, Vol 59, pp. 5208-5218 (1898); Yuan e outro, Proc Nati Acad
Sei U § A, Vol 93, pp. 14765-14770 (1998); Zhu e outrp, Cancer Res, Vol.
58, pp. 3209-3214 {1998}, e Mordenti & outro, Toxical Pathol, Vol 27, N°. 1,
pp. 14-21 {1989); e WOOD/37502 & WOO4/10202; ANGIOSTATIN, descrite
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por O'Reilly e putro, Cell, Vol 79, pp. 315-328 (1984); ENDOSTATIN, descri-

o por OReilly e oulre, Cell, Vol. 88, pp. 277-288 {(1897), amidas de acido

antranilico; ZD4100; ZDB474: BUR4 1S, BUBEEE: bevacizumabe; ou anticor-
pos anti-VEGF ou anticorpos de receptor ant-VEGE, por exemplo rhuMabe ¢
RHUFab, aptamere de VEGE por exemplo Macugon,; inibidores de FLT-4,
inibidores de FLT-3, anticorpo lgB1 de VEGFR-2, Angiozima (RP] 4610) e
Bevacizumabe (Avastin®), |
“Terapia folodindmica” como usado aqui refers-se a terapia que
usa certos produtos quimicos conhecidos como compostos fotossensibilizan-

tes para tratar ou provenic canceres. Exemplos de terapia fotodinamica in-

cluem tratamento com compustos, tal como par exemplp VISUDYNE e por-

fimero stdico.

"Esteroides anglostaticos” como usado agul refere-se a compos-
tos que blogueiam oy inbem a anglogénese, tais come, por exemplo, ane-
cortave, {rancinolona, hidrocottisona, 11-e-epi-hidrocortisol, cortexolona,

1Ta-hidroxiprogesterona, corticosterona, desoxicorticosterona, testosterona,

astrona e dexametasona.

"implantes contendo corticosteroides” como usado agui inclui,
porém nao ¢ limitado a compostos, tais como, por exemplo, fluocinolona,
dexametasona.

"Qutros compostos quimioterapéuticos” ncluem, porém ndo sio

limitados a, alcaloides de planta, compostos e antagonistas harmonais, mo-

dificadores de resposta bioldgica, preferivelmante linfocinas ou interferons;

oligonuclectidens antisenso ou derivados de oligonuclectideo; shRNA ou
sIRNA; ou compostas heterogéneos ou compostos com outro ou desconhe-

cido mecanisme de aglo.

Os compostos da invengdo sdo também utels como compostos
coterapéulicos para uso em eombiﬁag@a com outras substdncias de farmaco
tais como substancias de farmaco anti-inflamatono, broncodilatador ou anti-
histaming, particularmente no tratamento de doengas inflamatorias tais como
aquelas mencionadas antarormente, por exemplo, como polencializadores

de atividade terapéutica de tais farmacos ou como um meio de reduzir a do-
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sagem requerida ou sfeitos colaterais potenciais de tais farmacos. Um com-
posto da invencao pode ser misturado com a oultra substéncia de farmaceo
mente, antes, simulfansamente com ou apds a oulra substancia de farmaco.
Consequentermente, a invengdo inclul a combinagde de um composto da
invencdo como anteriormente descrito com uma substéncia de farmaco anti-
inflamatone ou ant-histamina, o refenido composto da invengdo e a referida
substancia de farmaco estando na mesma ou diferente :ﬁﬁmpesi,_{;é&a farma-
céutica.

Farmacos anti-inflamatonios adequados incluem estercides, em

pardicular glicocorticosteroides tal como budesonida, dipropionato de begla-

metasana, proplonato de fiuticasona, ciclesonids ou furcato de mometasona,
ou estersides descritos em WO n® D2/B8167, WO n® 02012268, WO o
Q2/100879, WO n® 02/0DETY (especialmente aqueles dos exemplos 3, 11,
14, 17, 18, 26, 34, 37, 38, 51, 60, 67, 72, 73, 80, 99 & 101), WO n®
031035668, WO n° 03/048181, WO 1 03/082259, WO r° 03/064445, WO n°

3/072582, agonistas de receptor de glicocorticoide ndo esteroidal fais como

aqueles descritos em WO n° OO/00531, WO n® 02410143, WO n® 03/082280,
WO o 03/082787, WQ n® 037104185, WO n® 04/005229;

antagonistas de LTB4 tais como LY283111, CGB025018C, CP-
195543, 5C-63228, BUL 284, ONO 4087, 5B 200247 ¢ agusles descritos em
US 5451700; antagonistas de LTD4 tais como montelucaste e zafiducasts;

nibidores de PUE4 tais como cllomilaste (Ariflo™ GlaxoSmithKline), Roflumi-

laste (Byk Gulden), V-11284A {Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351581
{Schering-Plough), Arofilina {(Almirall Prodesfarma), PD189658 / PD 168787

{Parke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCIDITM)

CC-10004 (Celgene), VMS54/UMSE5 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4480
{(Kyowa Hakko Kogyo). e aqueles descritos em WO n® 82/18504, WO n°
93/19749, WO n° 93/19750, WO n° 93/19751, WOO8/18798, WO n®
99/16766, WO n° 01/13953, WO n° 03/104204, WO n® 03/104205, WO n°
03/39544, WO n® 04/000814, WO n® 04/000839, WO n® 04/005258, WO n®

04/018450, WO n® 04/018451, WO n® 04/018457, WO n® 04/018465, WO n®
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047 018431, WO n® 04/018448, WO n® 04/018450, WO n® 04/018451, WO o

04/018457, WO n° 04/018465, WO 1 04/019944, WO n® 04/019845, WO n°

041045607 & WO n® 041037805, agonistas de AZa tais como, aqueles desori-

tos em EP n® 40950542, EP n® 1052264, EP n® 1241176, WO n® 94/17080,
WO n® 96/02543, WO n® 96/02553, WO n® 98/28319, WO n® 99/24449,
WOQOH24450, WO n® 99/24451, WO n° 99/38877, WO n® 99141267, WO n®
967263, WO n°® 89/67264, WO n° 99/87265, WO n® 991672606, WO n®
00/23457, WO n® D0/T7018, WO n® DO/78774, WO n® 01423309, WO n®
01127130, WO 1® 01/27131, WO n® 0160835, WO n® 01/94368, WO n°
02/00678, WO n® D2/22830, WO n® 02/96462, WO n® 03/086408, WO n®
Q4030762 WO n® 04/038786, WO n° D4/045618 & WO n® D4/0468083; anta-
gonistas da AZb tais camé, agueles deat:rim‘s on WD n° {32}%2288‘; 8 ag_an‘z_éw

tas de bela-2 adrenoceptor fais coma albuterol (salbutamol), metaproterenol,

tatbutaling, salmeterol, fenoterol, procaterol, e especiaimente, formoterol e

sais fammacsuticamente aceitavels dog mesmos, 8 compostos {em forma

fivre ou sal ou solvato) de farmula () de WO n® 0075114, preferivelimente
composios dos sxemplos dos mesmos, sspecialmente um composto de far-

mula

& gsais farmaceutinamente aceitavels do mesmo, bem como compostos {em
forma livre ou sal ou solvato) de formula (1) de WO n® 04/18601, e também
compostos de WO n® 04/033412. B
Farmacos broncodilatadores adequados inclusm compostos an-
ticolinérgicos ou antimuscarinicos, em particular brometo de ipratdpio, bro-
mato de oxitropio, sais de tiotrdpio e CHF 4228 {TChiesi), e glicopirolato, po-
rem também agqueles descritos em WO n® 0104118, WO n® 02/51841, WO
n® 02/53584, WO 0 03/00840, WO n® 03/87094, WO n® 04/05285, WO o°
02/00652, WO n® 03/53088, EP n® 424021, US n® 5171744, US n® 3714357,




10

20

25

30

WO n® 03/33485 & WO n® 04/018422.

Substancias de farmaco anti-histamina adeguadas inglueny clot-

drato de cstirizing, acelaminofeno, fumarnale de clemastina, prometazing,

loratiding, desloratiding, difenhidramina e clonidrato de fexofenading, activas-

tina, astemizol, azelastina, ebasting, epinasting, mizolastina & tefenading

bam como agueles descritos am WO n® 03/Q98807, WO n® D4/028841 e JP
n® 2004107289,

Outras combinagdes Ulsis de compostes da invencdo com far-

macos anti-inflamatarios s8o aguelas com antagonistas de receptores de

quimiocina, por exemplo CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-8,

CCR-7, CCR:8, CCR-8 & CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CXCR4, CX-
CRE, particularmente antagonistas de CCR-§ tais comge, antagonistas de

Schering-Plough SC-351125, SCH-55700 e SCH-D, antagonistas de Takeda

tais como clorgto de N-[4-{{{6 7 -di-hidro-2-(4-metifenil}-SH-benzo-ciclnepten-

S-ijcarbonifjaminojfenill-metilltetra-hidro-N N-dimetil-2H-piran-4-amin-io

{TAK-770), & antagonistas de CCR-5 descritos gm US n® 8166037 (particu-

larments relvindicacOes 18 e 19), WO n® Q086558 (particularmante reivindi-
cacdo 8), WO n® DOME559 (particularmente relvindicacdo 9), WO P
(04/018425 e WO n® D4/026873.

mente um ou mais composios antiproliferativos, citostaticos ou citotdxicos,
por exemplo um ou diverses agentes selecionados do grupo qus inclul, po-
rém ndo & imitado a, um inibidor de biogsintese de poliamina, um inibidor de
uma proteina quinase, especialmente de uma serinaltreonina proteina qui-
nasa, tal como profeina quinase €, ou de uma tirosina proteina guinase, tal
como a trosing quinase de receptor de EGF, por exemplo lressa®, a tirosina
na quinase de receplor de PRGF, por exemplo STIS71 .{Giiv@c‘h‘:’;}, uma citog-
na, um reguiadm de crescimento negativo, tal como TGF-B ou IFN-R, um

inibidor de aromatase. por exemplo letrozol (Femara®) ou anastrozol, um

inibidor da interacao de um dominic SH2 coim uma proteina fosforilada, anti-
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de topoisomerase H, agentes ativos de microttbuly, por exemplo paclitaxel
ou uma epotilona, agentes alquilantes, antimetabolitos antiproliferativos, tal
como gencitabing ou capecitabina, compostos de plating, tal coma carbopla-
tina ou cis-platina, bisfosfonatos, por exemplo AREDIAY ou ZOMETA®, e
anticorpos monoclonais, por exemplo contra HERZ, tal como trastuzumabe,

A estrutura dos agentes atives identificadoes por nbmeros de ¢b-
digo, nomes genéricos ou comerciais pode ser retirada da ediclo stual do
compéndio padrdo "The Merck index” ou de bases de dados, por exemplo,
Patentes Internacionals (por exemplo IMS World Publications).

Qs compostos mencionados acima, gue podem ser usados am
combinagéo com um composto da formula (1), podem ser preparades e ad-
ministrados como deserito na tSenics, tal como nos documentos citados aci-
ma.

Desse modo, a invencdo refere-se em wm outro aspecto & uma
combinagdo compreendendo uma quantidade lerapeuticamente eficaz de
um composta de formuda (1) em forma livee ou em forma de sal farmaceuti-
camente aceitdvel e uma segunda substancia de farmaco, para administra-
gao simulténea ou sequencial.

A nvencao tambam fomess, em um outro aspecto, uma prepa-
ragao (composicao) farmaceutica, compreandanda um composto de fdrmula
{l} como definido agu, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de um tal
composto, ou um hidrato ou solvato do mesmo, & pelo menos um veiculo
farmaceuticaments aceitavel e / ou diluentes e opcionaiments uma ou mais
outras substincias de fBrmaco.

Os compostos da invencao podem ser administrados por qual-
guer rotina convencional, em particular pa-renteraimenfe, por gxemplo, na
forma de solucies ou suspensdes injetavels, enteralmente, por examplo o-
ralmente, por exemplo na forma de cormprimidos ou capsulas, topicaments,
por axamplo na forma de logdes, géls, unguentos ou Crames, ou em wna

forma nasal ou supositério. A administracio tapica € por exemplo, 4 pele.

‘Uma outra forma de administragio tOpica € aos olhos. Composicdas farma-
_céuticas compreendendo um composto da invengiio em associagio com
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pelo menos um veiculo ou diluente aceitdvel farmacéutico podem ser fabri-
cadas de maneira convencional misturando-se com um veiculo ou difuents
farmaceuticaments aceitaval.

A invencao mfers-se fambém as composicdes farmacéuticas
compreendendo uma quantdade eficaz, especiaimente uma quantidade efi-
caz no ratamento de uma das doengas (= distiirbios) mencionadas acima,
de um composto de formula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo juntamants com um ou mris veicults farmaceuticamente aceitaveis
que sdo adeguadas para administracao tOpica, enteral, por exemplo, oral ou
retal, ou parenteral @ que podem ser inorganicas ou organicas, solidas ou
liquidas. Podem ser usados para administragde oral, especialmente compri-
midos ou capsulas de gelating que compreendem o ingrediente ativo junta-
mente com diluentes, por exemplo, lactose, dextrose, manitol, efou glicerol,
pregnder aglutinantes, por exemplo, silicato de aluminio de magnésio, ami-
dos, tal como amido de mithe, trige ou arroz, gelatina, metilcelulose, carbo-

ximetilcelulose de sédio efou poliviniipirrolidana, &, se desejado, desintegran-

tes, por exemplo amidos, agar, dcide alginico ou um sal do mesmo, tal como
alginate de sidio, elou misturas efervescentes, ou adsorvenies, tinturas, a-
romatizantes e adogantes. E também possivel usar os compostas farmaco-
logicamente ativos da presents invencdo na forma de composicdes parents-
ralmente administravels ou na forma de soluctes de infuso. As composi-
cdes farmacéuticas podem ser esterilizadas elou podem compreender exci-
pientes, por exemplo preservatives, estabilizantes, compostos umectantes
efou emulsificantes, solubilizantes, sais para regular a pressio osmotica
efou tampdes. As presentes composictes farmacéuticas, gue podem, se
desejado, compresnder outras subst@ncias farmacologicamente ativas sio
preparadas de uma maneira conhecida por si s0, por exemplo por meio de
processes de mistura, granulaglo, confeccdo, dissolugio ou liofilizacao con-
vencionais, e compresndem aproximadamente de 1% a 99%, especialmente

de aprox: 1% aaprox. 20%, de ingredisnte(s) ativa(s).

A dosagem do ingrediente alivo a ser aplicada a um animal de
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sangue guents depende de uma variedade de fatores incluindo tipo, espécie,
idade, paso, sexo e condicho médica do paciente; a sevendade da condigdo
a ser tratada; a rotina de administragao, a fungao renal e hepatica do pacien-
te, e o composto patticular empiragado. Um médico, dlinico ou veterinario de

experiéncia ordindria pode faciimente determinar e prescrever 8 quantidade

eficaz do farmacoe requerdo para prevenis, agr contra ou interromper o pro-

gresso da condicdo. Precisde ideal na obtencdo de concentragao de farmaco

dentro da faixa que produz eficacia sem toxicidade requet um regime basea-
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do nas cingticas da disponibilidade do farmacoe aos sitios alvos. Isto envolve
uma consideragéo da distribuic8o, equilibrio, e eliminacdo de um farmaco. A
dose de um composto da formula (1) ou um sal farmaceuticamente aceflavel
do mesmo a ser administrada a animais de sangue quente, por exemplo,
humanos de aproximadamente 70 kg de peso corporal, € praferivelimente de
aproximadamente 3 mg a aproximadaments 5 g, mais preferivelments de
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 1,6 g por pessoa por dia, divi-
dida preferivelments em 1 a 3 doses linicas que podem, por exemplo, ser do
mesmo famanhoe. Habitualmente, as criangas recebem metade da dose do
adulto,

Ern um outro aspecto, a invencdo refere-se a um composto de
para uso como wn medicaments, em particular para o ratamento de uma oy
mais doencas mediadas por proteina trosinag gquinase.

Em um outro aspecto, 8 ihvencao refere-se a0 uso de um com-
posto de formula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel, como ingredien-
te ativo am um medicamento, em particular para o tratamento de uma ou
mais doengas mediadas por proteing tirosina guinase.

Em um oulro aspecto, a invencdo refere-se ao uso de um com-
posto de formula () ou um sal farmaceuticamente aceitavel, como medica-
mento, em particular para © tratamento de uma ou mais doengas mediadas
por profeina trosing quinase.

Em um outro aspecio, a invencdo refere-se ag uso de um com-

posio de forraula (1) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel, para a fabrica-
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¢do de um medicamento para o ratamento de uma ou mais doengas media-
das por profeina trosina quinase.

Em um outro aspeclo, a invengao refere-se a um composto de
formula {1 ou um sal farmaceuticamente acaildvel de um 1al composta, para
uso em um metodo para o Yatamento de um individuo em necessidade do
mesitio, aspecialimente para o ralamento de wina dosnes mediada pot pro-
teina tirosing quinase, mais especialmente em um paciente requerendo tal
fratamento.

£ um oulro aspacto, a invengdo refere-se & um matodo para o
fratamento de uma dosnga que responde a uma inibicdo de uma FOFR (tal
como FGFR3) guinase, que compresnds administrar um composto de formue-
fa () ou um sal famaceuticamente aceitaval do mesma, em que os radicals
& simbolos m os significados como definidos acima, especialmsnte sm

utma guantidade eficar contra a referida doenga, & um animal de sangue

guente requerendo tal tratamento.

Em um outro aspecto, & hwvengao refere-se a uma composicao
farmacéutica compreendendo um composto de formula {1} como ingredients
ative am associagdo & pelo menos um velculo ou dilusnte farmacéudice. Tais
composicies podem ser fabricadas de maneira convencional.

Em um outro aspecto, a invencao refere-se a um meétodo de tra-
tamento de wma ou mais doencas mediadas por proteina tirosing gquinase,
em um individuo em necessidade de tal atamento, que compreende admi-
nistrar 8 fal iIndividuo uma quantidade terapeuticamente eficaz de composto
de formula L

Em um oulro aspecio, a invencdo refere-se a composipdes far-
macéuticas c:smpreendaﬁdd: {a} uma guantidade sficaz de cc*xfnpasia de
formula (I} & sais farmaceuticamente acellavels, profdmacos farmaceutica-
mente aceitavels, ¢ melahdlitos farmaceuticamente ativos do mesmo; e ()
uim ol mais excipientes & / ou diluentes farmaceuticamente aceitivels.

Em um outro aspecto, a invengdo referg-se a uma composicdo
farmacéutica para tratamento de uma doencs, por exemplo de tumores séli-
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endendo uma dose eficaz no tratamento da referida doenga de um composto

da formula {1} como descrito acima ou um sal farmaceuticamente aceitavel

. de um tal composto juntaments com um veloulo farmaceuticamente aceitavel
{=material veiculo).

5 A invengao também forngcs, em um outre aspecto, matodos de
fabricacdo de um composto de farmuda () & intermedianios & seus métodos
de fabricacdo; tais infermediarios so eis para a fabricacdo de um compos-
1o de formula (1. Um composto da formula (1) pode ser preparado por pro-
cessos que, embora ndo aplicados até agora para os novos compostos da

10 presente invencao onde eles desse modo formam novos processos, sdo co-
nhecidos por sl 80, o seguinte esquema ilustra metodos para tal preparago.
Prefervelmente, um procssso para a fabricagdo de um compos-

to da formuda (1) compreende
Metodo A} reagir um écido carboxilico da formula {11},

{n
18 em que os substituintes sdo como definidos para um composto da fermula ()
com uma amina da formuta (1)

(R

N

{ i {ﬂi}
opcionalments na presenga de um diluente (tal como, wm solvents organico
polar), opcionalmente na presenca de um auxiiar de reacdo (al como,
DMAF ou TBTU), opelonalmente na presenca de uma base (tal como, uma
20  amina) para obler um composto de formula | ou
Método B) reagir um mm-?}mstn de farmula (X)

bl

()
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e Hal representa halo {em parficular bromo) com um composto boro da for-
mula (V) _
L:e;ﬁ—t 8
‘am.wy‘\z“ A&

TV

aim que o8 substituintes s8o como definidos para um composto da farmula (1)
e LoB representa um residuo de acido bordnico ou um éster do mesmo (tal
como, (HORB-) ou 44,5 54etrametil{ 1.3, 2ldioxaborolan-2-i-). opcionalmen-
te na presenga de um diluente {tal como, um solvente organico apolar), op-
homogénea), opdonalmente na presenca de um auxiliar de reacso {tal como
uma base inorganica) para obtec wm composto de farmula t;

e, se desejado, converter um composto da formula (1) obtido de
acordo com o meétodo A) ou método B) em um composto diferente da formu-
la (1}, gfou converter um sal obtenivel de um composto da formula (D em um
sal diferente do mesmo, elou converter um composto livre obtenivel da for-
mula (1) em wn sal do masmo, efou separar um isdmero oblenivel de um

formula L

O Método A) € particularmente (til para fabricacio de compostos
em que X representa N (ial como formula (4), (1B), (-C); ac mesmo tempo
que o meétodo B} & particular Gl para fabricagae de compostos em que X
reprasenta GH {tal como formula (-D)).

Cendicoes de reacdo

menle, “cerca de” deve ser adicionado, como desvios menores dos valores
numercos formecidos, por exemplo, varagdes de £10%, sdo toleravels. To-
das as reacdes podem ocorrer ha presenca de um ou mais diluentes efou
solventes. Gases protetores, tal como argdni, podem ser usados. Os mate-
riais de partida podem ser usados em quantidades equimolares; alternativa-
mants, U composto pode ser usado em excesso, por exemplo, para funcio-
nar como um solvente ot para deslocar o equilibrio ou para geralments ace-
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lerar as taxas de reacgdo. Auxiliares de reaciio, tais comp Scidos, bases ou
catalisadores podem ser adicionados em quantidades adequadas, como co-
nhecido no campo, requenidas por uma reacdo ¢ de acordo com procedi-
meantos geralmente conhecidos.

intermediarios e produtos finais podem ser preparados efou puri-
ficados de acorde com métndos padrdes, por exemplo, usando métodos
cromatograticos, metodos de distribuigdo, {re-jeristalizacdo, e similares. In-
termediarios podem ser diretamente usados na oulra etapa de reacdo ou
padem ser submetidos a uma ou mais etapas de preparagio sfou purifica-

¢io. Adicionalments, os intermedidrios podem ser submetidos a outra deri-

vatizacdo / funcionalizagao, de acordo com o caso. Par exemplo, substitui-

cdo de um anel arlatheteroariia pode ocorsr para introduzir substituintes
adicionais {tal como, cloro, fltor).

Materiais de pattida podem ser usados como comersialmente
disponiveis, efou submetidos 8 uma ou mais elapas de preparagas e/ou puri-
ficacdo efou produzidos in sifu,

Reacho de formacao de amida

Tais reagdes sdo geralmente conhecidas no campo. A reacio ti-
picamente ouorre na pressnca de um agente de ativagio (tal como TBTU ou
outros) gue pode ser adicionado em um leve excesso e na presenca de uma
terc.aming € na presenca de um ou mais diluentes {tais como diluentes aprd-
ticos polares). Tipicamente, a reacBo ocorre em TA, tempos de reaglio po-
dem variar, boas taxas de conversdo s8¢ lipicamente obtidas apds 18 horas.
Qutros detathes podem ser encontrados nos exemplos.

Acoplamento Suzuki

Esta reagdo €, entre oulras, Gt para fabricacdo de compostos
de formula (1) de scordo com o método B) come descrito acima. Condigdes
de reacdo, materials de partida e catalisadores para uma reagaoe Suzuki-
Mivaura) sdo geraiments conhecidos ne campo. Esta reaco tipicamente
ocorre por acoplamento cruzado catalizado por paladio de organoboranos
{por exemplo, de formula (V) ou um derivado reativo do mesmo, com um
derivado de halogénio {por exemplo, da farmula (IV) ou (X)). A reagio pode
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ser tipicaments realizada em analogia ao procedimento descrito por K. Jo-
nes, M. Keenan, & F. Hibbert [Synleft, 1988, (8), 508-510].

Grupos de protecio

Derivados protegidos dos compastos da invengdio padem ser fei-
tos por métodos conhecidos por aqueles versados na técnica. Grupos de
profecio s&u tals grupos que ndo mais estdo tipicamente presentes nos
compostos finals uma Vvez que eles 8380 :‘&m@yidé&_ 80 Mesmo Bmpo que
grupos que permanecem como substituintes ndo $30 grupos de protecdo no
sentido usado aqui que s80 grupoes que sdo adicionades em um material de
partida ou estagio intermedianio e removidos para obler um composto final.

Também no caso de conversdes de um composto da formula {1} em um

composto diferente da formula (1), grupos de protecdo podem ser introduzi-

dos e removidos, se Gl ou requerddo.

Os grupos de profecdo podem ja estar presentes em precurso-
res e devem profeger os grupos funciongis concernides contra reagbes se-
cundarias indesejavels, tais como acilagbes, elerficagdes, esterificactes,

protego que eles tendem por sl proprios faciimente, isto & sem reagdes se-
cundarias indesejadas, & ramocao, tipicamente por acetdlise, protondlise,
solvdlise, reducao, fotdlise ou também por atividade de enzima, por exemplo,
sob condicdes analogas a condicdes fisioldgicas, & que eles nio sstdo pre-

sentes nos produdos finais, O espedialisia conhece, ou pods faciiments esta-

belecer, quais grupos de profegdo sao adequados com as reagdes mencio~

nadas acima e abaixo.

A protecao de tais grupos funcionals por {ais grupos de protecdo,

08 grupos de proteglo por si proprios, e suas reagfes de remogan sdo des-

oritos, por exemplo, em lrabathos de referénela padrbes, tal como J. F. WL
McQOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London &
New York 1973, em T. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis”,
Terceira edigo, Wiley, New York 1898, em "The Peptides”; Volume 3 (edito-
res: E. Gross e J. Meienhofer), Academic Press, London & New York 1981,

em "Methoden der organischen Chemie” (Methods of organic chemisiry),
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Houben Weyl, 4 sdicdo, Volume 15/, Georg Tieme Verlag, Stultgant 1874,
em H-D. Jakubke e H. Jescheil, "Aminosauren, Peptide, Proteine” (Amino
acids, peplides, proteins), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, e Ba-
sel 1982, e em Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhidrate: Monosaccha-
ride und Derivate” (Cheruistry of carbohydrates: monosaccharides and deri-
vatives), Georg Tieme Verlag, Stutigart 1974,

Reacdes e Converades Opoionais

Um composto da formula (1) pode ser convertido em um compos-
to diferente da formula (1). A seguinte descriclo formece uma avaliagdo ndo
limitante de reagdes e conversdes opcionals relevantes particulares:

Grupos benzila: por exemplo, &m um composto da formuda ()
tendo uma benzila que € opoionalments substituida (por exemplo, metoxi-
benzila), a referida porg8o benzila pode ser removida por hidrogenagao, por
sxemplo, na presenca de um catalisador de metal nobre, tal como paladic
sobre carvdo, em um solvente apropriado, tal como um dlcool, por axemplo
metanol, em temperaturas apropriadas, por exemplo de 0 a 50 *C, no caso
de remocao do nitrogénio de piperazing na prasenca adicional de um acido,
por exemplo HCI, para render o composto correspondente em que em lugar
da porcdo behzila um hidrogénio esta presente,

N-oxidos: um composio de farmula (B pode ser convertido em
um N-axido correspondente. A reacgao & tipicamente realizada com um agen-

te de oxidacdo adequado, preferivelmente um perdxido, por sxemplo dcido

m-cloroperbenzoice, em um solvente adequado, por exemplo hidrocarboneto

halogenado, tiplcamente clorofdmmio ou diclorometano, ou em um acido ab
canocarboxilico inferior, tipicamente dcido acético, preferivelmeante em uma
temperatura entre 0°C e a temperatura de ebulicio da mistura reacional, es-
pecialmente em tomo da temperatura ambiente. Compostos de formuda (B

em forma ndo oxidada podem tipicamente ser preparados de N-oxidos de

compostos de formula (1) por tratamento com um agente de redugio (por
sxemplo, enxofrs, didxido de enxofre, fosfina de trifenila, boroidreto de litio,
boroldreto de sadio, ticloreto de fosforo, tibrometo, ou similares) em um
solvente organico inarte adequado {por exemplo acetonitrila, etanol, dioxana
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aquoso, ou similares) a 0.a 80°C.

Sais de compostos de formula (I} tendo pelo menos um grupo de
formacaoe de sal podem ser preparados de uma maneira conhecida por 8l 8.
Por exemplo, um sal de adicao de acido de compostos de formula (1) com
grupos basicos (por exemplo, nitrogenio basico) pode ser tipicamente obtido
de maneira costumeira, por exemplo, por ratamento de um composto da
formuta (1) com um dcido ou um reagente de permuta de dnlon adequado.
Um sal de um composto de fomula (1) tendo grupos acidos pode ser tipica-
mente formado por tratamento do composto com um composto de metal, tal
como um sal de metal de alcali de um acido carboxilico organico adequado,
por exemplo o sal de sadio de acido 2-efithexanocics, com um composio de
metal de alcali organico ou metal alcaling terreso, tal comoe o hidroxido, car-
bonato ou carbonate de hidrogénio correspondente, tal como hidroxido de
sadio ou potassio, carbonato ou carbonatu de hidrogénio, com um composto
de calcio correspondente ou com amania ou uma amina organics adequada,
quantidades estequiometricas ou apenas wm pagueno excesso do agente de
formacdo de sal preferivelments sendo usado. Sais internos de compostos
de formula (1) contendo grupos de formacio de sal dcidos & basicos, por &
xemplo, um grupo carbéxd livre & um grupo amino ivre, podem ser formados,
por exemplo, pela neutralizaglo de s.ési’ss-$ fais como sa?sr de adicio de acido,
para o ponto iscelétrico, por exemplo com bases fracas, ou por tratamento
com permutadores de fon. Um sal de um composto da farmuda () pode ser
tipicamente convertido de maneira costumeira no composto livie; um sal de
metal ou amdnio pode ser converdido, por exemplo, por tratamento com um
acido adequado, & wm sal de adicdo de acido, por exemplo, por tratamento
com um ageﬂte basico adequado em um sal diferente. Em ambos casos,
permitadores de ion adequados podem ser usados.

Derivados de profarmaco dos compostos da invengao podem
ser preparados por métodos conhecidos por agueles versadus na téenica
{por exe}ﬂmiié, para outros detalhes vide Saulnier e outra, {1994), Bioorganic
and Medicinal Chemistry Letters, Vol 4, p. 1985). Por exemplo, profarmacos
apropriados podem ser tipicamente preparados reagindo-se um composto
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ndo denvatizado da invencdo com um agente de carbamilagdo adequado
{par exemplo, clonidrato de 1 1-aciodalguilcarbane, carbonalo de pars-
pitrofenila, ou similares).

Solvatos; compostos da presanta invengdo podem ser conveni
entemente preparados, ou formados durante o processo da invengao, como
solvatos {por exemplo, hidratos). Hidratos de compostos da presente inven-
¢do podem ser convenientemente preparados por recristalizacso de uma
mistura de solvente aquosolorganico, usando solventes organicos tal como
dioxina, tetra-hideofurano ou metanol

Por sxemplo, em um composto da formula () em que um subst-

tuinte transporta um substituinte aming ou amine-Cy-Cr-alquila, 0 amino po-

da ser convertido em acilaming, por exemplo, G-Cralcanoilaming ou Cy-Cs-

ai‘canaasuﬁmiiamim, tipicaments por reagdo com  um GGy
alcanocithalogeneto ou Ci-Cr-alcanossulfonithalogensto correspondente, por
axemplo um clorete correspondente, na presenga de uma base de nitroggnio
terctaria, tal como trietilaming ou pirdina, na auséncia ou presenca de um
solvente apropriado, tal como cloreto de metileno, por exemplo em tempera-
turas na faixa de 20 a 50 °C, por exemplo, em torno da temperatura ambien-
e

Em um composto da formula (1) em que um substituints transpors
ta um substituinte clano, o clano pode ser convertide em um grupo aminome-
tila, por exemplo por hidrogenagao na presenca de wum cafalisador de metal
apropriado, tal como niguel Raney ou Cobalto Raney, em um solvente apro-
priado, por exemplo um alcanol infedor, tal como metanol e/ou stanol, por
sxemplo em temperaturas na faixa de -20 a 50 °C, por exemplo em fomo da
temperatureg ambiente.

Em um composto da férmula {1} em que um substituinte transpor-
ta um grupo carboxila (-CQOH), o Gltimo pode ser convertide em um grupo
amida, por exemplo um grupo N»-C-ﬁ«C;«aiguii»a;arﬁamaiia;. tipicamente por
reacdo com @ aming correspondente, por exemplo, na presenca de uth a-

carboxila in situ, por exemplo disiclexiicarbodiimida/1-hidroxibenzotriazal
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{DCCHHOBT), cloreto bis(2-oxo-3-oxazolidinilifosfinico (ROPCH; tetrailtiorbo-

&

rato de O-{1,2-di-hidro-Z-oxo-1-piridil}-N N N N'tetramatilurénio (TPTU), te-

trafluoroborato de O-henzotriazol-1--N.N N N-tetrametifurdnio (TBTUY he-

xafluorolosfato de {(benzolrarol-T-lldxi)-fripirolidinofosionio (PYBOP), hexa-

fluogrofosfato de O 1H-B-clorobenzotriazol-14-1.1,3 Stetrametilurdnio, clori-

drato de 1-{3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodi-imida/hidroxibenzotriazol ou/t-
hidroxi-T-azabenzotriazol {(EDC/HOBT ou EDC/HOAL ou HOAL sozinho, ou
com {1-cloro-2-meti-propenii}-dimetifamina. Para revisdo de alguns oulros
agentes de acoplamento possivels, vide por exemplo Klauser, Bodansky,
Synthesis (1872), 453-463. A mistura reacional & preferivelimeante agitada am
uma femperatura entre aproximadamente <20 e 50 °C, es?mi&im&n&& entre O
"Ce 30 °C, por exsmplo, em temperatura ambients,

Sais de um composto de formula () com um grupe de formagio
de sal podem ser preparados de uma mangira conhecida por st 0. Sais de
adic8o de acido de compostos de férmula (1) podem desse modo ser obtidos
por tratamento com um dcide ou com um reagente de permuta de anion a-
deguado. Um sal com duas moléculas dcidas {(por exemplo, um dihalogeneto
de um c@ﬁmos‘ta de formula 1) pode também ser convertido em um sal com
uma molécula dcida por composto {por sxemplo, um monchalogeneto); este
pode ser tipicamente feilo por aguecimento até uma fusdo, ou por exemplo,
por aguecimento como um solido sob um alto vacuo em ’te:mperatma sleva-
da, por exemplo de 130 2 170°C uma molécula do acido sendo expelida por
molécula de um composto de frmula | Sais podem habitusimente ser cone
vertidos em compaostos livres, por exemplo, por tratamento com compostos
basicos adeguados. por exemplo, com carbonatos de metal de akeall, hidro-
genocarbonatos de metal de alcall, ou hidroxidos de metal de alcall, tipica-
mente K02 ou NaOH de sadio.

Misturas estercoisoméricas, por exemplo, misturas de diaste-
redmeres, podem ser separadas em seus isbmeros correspondentes de uma
maneira conhecida por si 88 por meio de métodos de separacio adequados.

Misturas diastereoméricas, por exemplo, podam ser separadas em seus di-

asteredmerns individuais por meio de aristalizagdo fracionada, cromatograli-
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a, distribuic8o de solvente, e procedimentos similares. Esta separagido pude
ooarnar ao nivel de um composto de partida ou am um composto de formula
{1} propriamente dito. Enaptiémeras podem ser separados através da forma-
cao de sais diastereomscicos, por exemplo, por formagdo de sal com um
acido quirat pure de enantibmero, vu por meie de cromatografia, por exem-
plo por HPLC, usando substratos cromatogréficos com liganies quirais. Uma
descriciio mais detalhada das técnicas aplicdvels & resolugo de esteresi-
someros de compostos de sua mistura racémica pode ser encontrada em J.
Jacques, A Callet, 5. H Wilen, "Enantiomers, Racemates and Resolutions”,
Wiley, 1881,

Deve ser enfatizado que reacdes analogas a8 conversées men-
cionadas neste capftulo podem também ocorrer ao nivel de intermedianios
apropriados (e s&o desse modo Glels na preparagao de materais de partida
corrsspondentes).

Na medida em gue a produgdo dos materials de parlids ndo &
particularmente descrita, os compostos &6 conhecidos ou podem ser prepa-
rados analogaments aos métodos conhacidos na téonica ou como descrito
nos exemplos posteriormants.

Algudm versado na téenica apreciard que as transformacdes a-
cima sac apsnas reprasentativas de métodos para preparacéo dos compos-
tos da presente invengado, & que outros métodos bem conhecidos podem
similarments ser usados.

Materiais de partida;

Os materiais de partida das formulas H, It IV e V, bem como ou-
tros materiais de partida mencionados aqui, por exemplo abaixo, podem ser
preparados de acordo com ou em analogia aos metodos gue séo conhecidos
na lecnica efou sdo comercialments disponiveis. Novos materiais de partida,
bem como processos para a praparagao dos mesmoes, s&o igualments uma
modalidade da presente invengao. Nas modalidades preferidas, tais maten-
ais de partida sao usados e a reacde escolhida é selecionada a fim de per-
mitir o8 compostos preferidos serem obtidos. Em gque os materiais de partida

& intermadiarios R', RZ RY R RE RY X anel A, anel B, m e n séo usa-
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dos {"os substituintes de formula (11"), estes simbolos preferivelmente tém os

significados dados parg um composte da fomuda (1), se nde indicado de ou-
tra maneira,

Nos materiais de partida (ncluindo intermedianos), nque podem
também ser usados elou oblidos como sais pnde apropriado & convenients,

os substituintes sdo preferivelmente como definidos para um composto da

Taemda b

Compostos da férmala {11} s30 conhecidos ou podem ser prepas

rados por processos que, embora ndo aplicados ale agora para os compos-

tos da formula (1) onde eles desse modo formam novos processos, s80 co-

nhecidos por si 56, 0 seguinte esquema ilustra métodos para tal prepm:agéé.
U processo para a fabricacgo de wm composto da formula () compreende

Método A}, stapa 1 reagir primetro um composto de frmua (V)

i@

(v}

sm que o substituintes sdo como definidos para um composto da formula (1)

s

& Hal representa balo {em particular bromo} com um composto boro da for-

mula (V)

RIS \{'i ‘3
3 13

1

k3

g\;{;‘&: “““““““ ?é? 5
f0oan

e gue os substituintes sdo como definidos para tm composto da Bmuda (O
e LB representa um residuo de dcido bordnico ou um éster do mesmo ({tal
como (HOLB-Y ou 4.4,5 5-tetrametit{ 1,3 2ldioxaborolan-<@-i-), opoionalimente

na presanga de um diluente (tal como um solvente orgénico apolar}, opcio

nalments na presenca de um catalisador (tal como um catalisador de Pd
homogéneo), opcionalmente na presenca de um auxiliar de reacio (fal como
uma base inorganica);

atapa 2 converter o composto desse modo oblido, opoionaimen-
te apods purificagdo ou ikolamento, com CulN, opcionaimente na presenca

die um solvente orgdnico polar (tal como NMP) no derivade de ciano torres-
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pondente;

etapa 3: hidrolisar o composto desse modo oblido, opcionalmen-
e apos purificacdo ou issisménta, apcionaliments na presenca de um sob
vente organico polar, para obter un composto de férmula ()

ou, melodo B), hidrolisar um gster de férmula {1

IR TN
R ¢ g
RO w-tR ]
NS Wi
N X

RR (HX)

em que os substifuintes sdo como definidos para um composto da formula (1)

g R representa alquila inferior {em particular elila) sob condicles bésicas,

opcionalmente na presenca de um diluente, para obter um composto de for-

mida ()

e, sg desejado, converter um composto da formula (1) obtido em
urr composto diferente da formula (1), g/ou converter um sal abtenivel de um
composto da Brmula (1) em um sal diferente do mesmo, g/ou convader um
composto fivie oblenivel da Srmula {1} emum sal do mesmo, elfou separar

um isdmero obtenival de um camposio da fomula {1} de um ou mais diferen-

fes imOmeros obteniveis da formula i
A conversao subsequente de um composto de formula (1) em
outro composto de famutla (1D & também ilustrada pelo seguinte esquema.
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Neste esquema, o8 substituintes €m o significado comao definido

aqul. Desse modo, compostos de formula (1), em particular em que o anel B
representa fenta, uma etapa de halogenaco pods CoOITar uma vez que um
composto de formula {1 & formado. Tal etapa de reagdo subsequents {stapa
§ de halogenacao) ¢ particularmente adequada se um substituinte -RPR™ (tal
comao fitor ou cloro) deve ser introduzido sm uma ou ambas as posicio(tes)
orta do anel B, Desse modo, & invenclo refere-se também a um procssso de
fabricacao de um composto de formula (1} em gue uma reagac de acopla-

mento Suzuki como descrito acima é seguida por uma reacdio de substitul-

10 gdo, em particular wna reacio de halogenagio do anel B,

Compostos da férmula (1) sao conhecidos ou podem ser pre-
parados por processos que, embora ndo aplicados ate agora para 08 conw
postos da formula (1) onde eles desse modo formam novos processoes, séo

conhecidos por si 86, 0 seguinte esquema Hlustra métodos para tal prepara-

15 cao.

Um processo para a fabricagdo de um composto da formula (1)

compreende a atapa de reduzir um composto de formula {(IX}

; ’f.v.‘“"\\;.\
U oA NGO,
§oa 3

by T ey

> m )

e




em que os substtuintes s8o como definidos para um compaosto da férmula {1
com um agente de reducio. opcionalmente na presenca de um diluente
- &, se desegjado, converter um composto da formula (i) obtido
em um composto diferente da fdrmula (1), efou converter um sal obtenivel
§ de um composto da formula (1) em um sal diferente do mesmo, e/ou con-
verter um composto fivie obtenivel da Brmula i) em um sal do mesmo,
efou separar um isdmero obtenive! de um composteo da fdrmula () de um
ou mais diferentes isdmeros obteniveis da formula (il
Compostos da Rarmula (V) sdo conhecidos ou podem ser pre-
10 parados por processos que, smbora ndo aplicados até agora para 08 com-
postos da formula {1V} onde eles desse mado formam noves processos, s&o
canheckdos por si 8d, o seguinte esquema llustra métodos para tal prepara-
r;,ﬁﬁ.f
Um processo para a fabricagdo de um composto da formula (V)
18 em que X representa N, compreande a elapa de reagir um composto de for-
mula (V)

L 1.\ ’ -
H R {vh
em que R fepf@s&maﬁ“‘ ou R* coma definido para um composto da férmu-

HN N g
em que Hal representa halo, em particular bromo, opcionalmente na presen-
20 cade umdiluente
e, se dessjado, converter um composto da érmula (V) obtido
em um composto diferente da farmula (V). efou converter um sal obtenivel
de um compaesto da formula {IV} em um sal diferente do mesmo, e/ou con-
verter um composto livie obtenivel da férmula (IV) em um sal do mesmo,
25  efou separar wm isdmero obtenivel de um composto da formula (IV) de um
ou mais diferentes isdmeros obteniveis da formuda (IV).
Compastos da formula (V) s86 conhecidos ou ;ﬁade-m 3&?.{:}%;}&
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tos da formula (V) onde eles desse modo formam novos procassos, 830 co-

litiaclo {tal como butillitio), opcionalmente na presenca de um diluente, se-

64

rados por progessos que, embora ndc aphoados ate agora para 0s compos-

nhecidos por si 86, 0 seguinte esquema ilustra métodos para tal preparagio.
Um processo para a fabricagdo de um composto da formula (V)
compreende a elapa de reagir um compuosto de fdrmula (XHD

N
Fabbeg

il

i SR XD
am que os substituinies s8o coma definidos para um composto da formula ()

& hal representa halogénio, em particular bromao, primeiro com um agente de

guide por reacio com um acido bordnico ou derivado do masmo {tal como
frimetilboranato ou bis-pinacolato-dibon)

&, se desejado, converter um composto da frmula (V) obtido em
um composta difersnte da frmula (), gfou converter um sal oblenivel de
um composto da formuda (V) em um sal diferente do mesmo, efou converter
um c@mpﬁasm:?iwa obtenivel da fdrmula (V) em um sal do mesmo, efou sepa-
rar wmn sdmero oblenivel de um composto da formula (V) de um ou mais di-
ferantes isdmeros oblenivels da formula (V)L

Compostos da farmula (X} sdo conhecidos ou podem ser prepa-
rados por processos gue, embora ndo aplicados até agora para 0s compos-
tos da formula (X} onde eles desse modo formam novos processos, s3o co-
nhecidos por si 86, 0 sequinte esquema Hustra métodos para tal preparagdo.

Um processo para 3 fabricac8o de um composto da formula (X}

compreende 3 etapa de reagit um composto de tdrmula (X}

ROR x
em que o8 substituintes s&o como definidos para um composto da farmula (1)
{er particular em gus X representa CH) e hal representa halo {em particular

bromo) com uma amina de frmuta (Y

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
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am que os substituintes sdo como definidos para um composto da formuta

(1}, opcionalmente na presencga de um diluente (tal como um solvente organt-
oo polar), opoionalmente na prasenga de um awdliar de reagdo (tal como
DMAP ou TBTU), opcionalmente na presenca de uma base (tal como uma
amina) para obter um composto de Brmuda (X)

&, se dessjada, convarter um composto da formula (X} oblido am

um composto diferente da formula (X)), efou converter um sal oblenivel de

um composte da formula (X) em um sal diferente do mesmo, efou converter

um composto livee obtenivel da formula (X) em um sal do masmo, efou sepa-
far um kémero oblenivel de um composto da fdrnula (X) de um ol mais di-
ferantes isdmeres obteniveis da formula (X},

Este processo & particularmente (il para compostos de formula
(X}, em que X representa CH.

Compostos da formula (X1} sdo conhecidos ou podem ser pre-
parados por processos que, embora ndo aplicedos alé agora para 0s com-
postos da formula (X1} onde eles desse modo formam novos processos, sao
conhecidas por si s6, o seguints ssquema dustra métodos para tal prepara-
LA

Um processo para a fabyicacds de um composto da farmula (X1
compreends a etapa de oxidar um composto de fdrmula {XI)

7 m\_\

¢ e
HOL -t

N
St Y
& b

RY o
em que os substituintes sao como definidos para um composto da formula (1)
{em particular em que X representa CH) e hal representa halo (em particular
bromo} com um agente de oxidagdo (tal como KMnQy opaionaliments em
um diluente

e, s& desajado, converler um composto da farmula (X1} obtido
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em um compasto diferente da frmula (X1}, e/ou converter um sal oblenivel
de um composto da fdmuda (X1} em um sal diferente do mesme, efou con-
verter um composto livre obtenivel da formula (X1 em um sal do mesmo,
gfou separar um isdmero ablenivel de um composio da formula (XI) de um
ou mais diferentes isdmeros obteniveis da formula (X1,

Este processo e particularmente Ot para compostos de formula
(X}, em que X representa CH.

O séguintés sxemplos dustram a inxfén;gﬁﬁ sem limitar o a80opo
da mesma. _ }

Temperaturas sdn medidas em graus Celsius. A menos que de

outra maneira indicado, as reapdes ocorrem em TA. Aparato de micro-

ondas: Emrys Optimizer {Biotage)

As condigtes de HPLC analiticas s&o como segus:

Sistema 1) Gradients linear de 20-100% de solvents A gm 5 min
+ 1,5 min de 100% de solvente A; deteccdo em 2158 nm, taxa de fluxo de 1
mb/min a 30°C. Coluna: Nucleosit 100-3 C18 (70 x 4.0 mm). Solvente A =
CHRON + TFA a 0,1%; Solvents B = H:0 + TFA a 0,1%.

Sistema 2 40% de Solvente A durante 5 min e em seguida gra-

diente lingar de 40-100% de solvente A am 5 min + 5 min de 100% de sok

vente A, taxa de fluxo de 0,8 mL/min. Colunar C18 XDB (250 x 4.8 mm). Sol-

vente A = CHON; Solvente B = 20 mM de NH,OA8c em H0.

Sistema 3. Gradignte linear de 30-100% de solvente A em 4 min
+ 2 min de 100% de solvente A faxa de fluxe de 0.8 miimin. Coluna; Hyper-
sit C18 {250 x 4.6 mm). Solvente A = CHLCN: Solvente B = HO + TFA a

{}!1{‘?@3

As seguinies abreviagdes e acrossemias s8o usadas;
AcOH acido acético

Boc,O anidrido de terc-butoxicarbonila

bp ponte de ebulicdo

salmotra solucao saturada de NaCl em dgua
CHLWON acetonitrila

Cs,CQy carbonate de césio

ot g
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CuCN

LM
LONE.
DIEA
DMAP
DME
DMF
DMP

DMSQ

qLiY

ELO

EtOH

HO
HG
HELG
KOH
L
LiAIH,
LIOH
mGPBA
Me
MeOH
mi.
min
LR,
MPLC
M3

NaBH,

a7

cianeto de cobre (1)
diclorometano
concentrado
di-isopropiletilamina
A-{dimetilamino} piridina
1, 2-dimetoxistana
dimetil formamida
1,.3-dimetl-3 4.5 8-tetra-hidro-2-{1H}-
pirimidinonsa
dimatilsulfoxide
eguivalenisis)

dietil etar

acetato de etila

atanol

hora{s)

hexano

aoido govidrico

agua

cromatografia liquida de pressdo elevada

hidroxido de potassio
fitra{s)

hidreto de aluminio de Rtio
hidroxido de litio

acido m-cloroperbenzoico
metia

metana

miliitrofs)

minutofs)

ponto de fusdo
sromatografia fiquida de pressio méda
sgpectio de massa

boroidreto de sédio
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Na,CO,
NaH
NaHCO,
NaOH
Na:S5Qy
NBS
NHOAC

NMP

NMR
PACH{(dppf)

PA{PPha)y
PA(PhUNCly
Ph

PRTS

Ry

TA
SelectFluor

T8TU
TFA

THF
TLG

i

carbonato de sddio

hidreto de stdio

bicarbonato de sadio

hideoxido de sddio

sulfato de sodio

N-bromossuccinimida

acetato de amdnio

1 »é?n;eﬁig»ﬁfmm fidona

ressonancia magnética nuclear
{1.1-bis{difeniffosfinojferrocena}-
dicloropatadio(tl)

tatracis{trifenifosfing) patadio()

cloreto de Bés{jt:seﬁzmﬁtriia}‘paiét%ia{& £

fanila

acido p-lolugnossulidnico

ratio of fronts (TLGY

temperatura ambiente

bisltetrafiorborato) de 1-clorometibd-flaor-1.4-
diazobiciclof2 2. 2joctano

| O-(Benzotriazel- 1)~

tetraflGorborata de
NONLN N -tetrametilurdnio
CF.CO0H
tetra-hidrofurano
cromatografia de camada fina
tempo de retengdo

peso

Por conveni@ncia, o8 seguintes ssguemas sintéticos sao fornack

dos, em que

ssquema 1 refere-se aos examplos 1 - 81

asquema 2 refere-se sos examplos 82 - 84

ssguema X refere-se aos exemplos 85 ~ 87

esguema 4 refere-se 308 examplos 88 - 86
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esquema 5 refere-se aos exer%épicsﬁ‘s?‘d?- 178
ssquemas 8 e 7 referem-se aos exemplos 179 - 187
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Esquema 7
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s Etapa 38

Exemplo 1. [4-{4-etil-piperazin-1-ili-fenill-amida de dcido 8-(2.8-

diclore-3,.5-dimetoxi-fenil-quinoxalina-5-carboxilico

i

Uma mistura de anidrido propifosidnico (50% em DMF, 0,31 mL,
0,53 mmol, 2 equiv), dcido 82 S-dicloro-3 5-dimetoxifenil-quinoxalina-5-
carboxilico {100 mg, 0.268 mmol) (Etapa 1.1), 4-{4d-etipiperazin-1-ii-anilina
{Etapa 1.9) (85 mg, 0,32 mimol, 1,2 equiv), DMAP (2 mg), & EGN (0,37 mi,
2.85 mmaols, 10 eguiv) em DMF (2.0 mL), ol agitada durante 18 h em TA,
sob uma atmosfera de argdnio. A mistura reacional ol diluida com ElQAc e
HxO. A camada aquosa fol separada e extraida com EXOAc. A fase organica
combinada fol lavada com salmoura, secada (N804}, filtrada e concentia-
da. O residuo foi purificado por tituragao em ELQ para formecer o composto
do titulo como um sdlido amarelo: ES-MS: 5659 [M+H]"; t,= 4,26 min (sis-
tema 1)

Etapa 1.1 acide 82 S-diclore-3. b-dimetixi-fend-quinoxaling-5-

carboxilico

Cloreto de sulfunta (1,7 mib, 21.3 mimols, 2 eguiv) fol adicionado
gota a gota a uma suspensdo resfriada (5°C) de acido 8+(3,5-dimetoxi-fenil)-
quinoxalina-S-carboxilico (Etapa 1.2) (3.3 g. 10,6 mmols) em CHCN (30
mb.). A mistura reacional foi agitada a 5°C durante 2 h, saciada por adigfo de
H.0, & concentrada. Trituracdo do residuc em H,0 forneceu 4.0 g do com-
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posto do titulo come um sélido branco: ESEMS: 378,98 [M+HT", .= 4,54 min
{sistema 1},
Etapa 1.2 dcido 83 5-dimetdxi-fenil-quinoxaling-S-carboxilico
KOH (8.0 g. 107 mmol, 10 equiv) foi adicionade a 835
dimetoxi-fenib-quinoxalina-S-carbonitrila (Etapa 1.3) (3,12 g, 10,7 mmols) em

efileno glicol (30 mL). A mistura reacional fol agitada a 150°C durante 3 h

(uma solucao foi obtida), deixada resfriar para a TA, diluida com ELO/ Hy0,

e extraida com ELO. A fase aguosa fol acidificada para pH 5 por adigio de
HC!L Filtracao a vacuo da suspensao resultante forneceu 3.3 g do composto
do titulo como um solido amarelo: ESEMS: 3110 [M+HT; t= 4,34 min (sis-
terma 1)

Elapa 1.3 803 8-Dimstoxi-feni)-quinoxalina-S-carbonitiila

Umia mistura de 5-bromo-8-(3 S-dimstoxi-fenifi-quinoxalina (eta-
pa 1.4} (4.54 g, 13,2 mmolsy e CulN (1,84 g 171 mmols, 1.3 equiv) em
NMP (50 mL) foi agitada durante 2 h 8 180°C, sob uma atmosfera de argd-

mio. A mistura reacional fol deixada resfriar para a TA, diluids com EIOAC

{(solucan aguosa 8 10% de etilenodiamina) {150 mL), e filtrada para formecer

1,189 g (batelada 1) do composto do titulo como um solido amarelo. O Sitrado
foi extraido com DCM. A fase orgénica foi lavada com HzO & salmoura, se-
cada (Na:;SOQ,), filtrada e voncentrada. O residus fol titurado em EHOAC para
fornecer 2,31 g (batelada 2) do composto do titulo: ESEHMS: 2921 [M+H]';
1= 4,53 min (sistema 1).

Etapa 1.4 5-Bromo-8-(3 5-dimetéxi-fenill-quinoxalina

Uma mistura de dcido 3, 5-dimetoxifenilbordnico (Etapa 1.8) (3,38
g, 18,8 mmals) em EtOH (18 mb) fol adicionada gota a gola a uma mistura

da 5 8-dibromo-quinoxalina {Etapa 1.5} (10,7 g, 37,1 mmols, 2 equiv), Pd-

Clidppf) (530 myg, 0.7 mimol, 0,03 equiv), Na:COs {solugdo em HO a8 2 M,
37 mb, 74,3 mmols, 4 equiv) em toluens (100 mb) a 105°C, sob uma atmos-

fera de argdnio. A mistura reacional fol agitada a 105 °C durante 2 h, deixa-

da resfriar para a TA, diluida com EtQAe e H;0, filtrada através de uma al-
mofada de celita e extraida com E1OAC. A fage orgénica fol lavada com H;Q
& salmowa, secada (Na;SQ4), filtrada & concentrada em vacuo. O produto
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bruto foi purificado por trituragdo em DCM, seguido por cromatografia de co-
luna de silica-gel (Hex/EtOAg, 4:1) para forneger 4,54 g do composto do titu-
fo oo um solido amarelo: ES-MS: 3450 [M+HI™ = 5,13 min (sistema 1);
Ry = 0,17 (Hexw/E1OAC, 4.1}

Etapa 1.5; 5 8-Dibromo-guinoxaling

Uma solucio sguosa a 40% de glioxal (8,8 M, 63 mL, 551
mmols, 1.3 equiv) fol adicionada a uma suspensao de 3 6-dibromo-benzeno-
1.2-diamina {etapa 1.8) {11.3 g, 42,4 mmols) em EtOH (280 mb). A mistura
reacional fol aguecida ao refluxo durants 3 h e deixada resfriar para a TA
durante a noite. Fillracio a vacun da mistura reacional forneceu 8.7 g do
composto do itulo como um solido amarelo: APCI-MS: 286,2 / 288,1 / 290,1
(17 1,2 4, 40 min (sistema 1),

Etapa 1.6: 3.6-Dibromo-benzeno-1,2-diamina

NaBH, (26 g, 680 mmols, 10 equiv) fol adicionado porgdo a pat-

cao (PR) a uma suspehsfo vigorosamente agitada de 4.7-dibromo-
benzol1,.2, Stiadiazol {(Etapa 1.73 (20 g, 88.0 mmols) em EtOH (400 mb), sob
uma atmosfera de nitrogénio e mantendo a temperatura intema abaixe de
15°C. A mistura reacional foi deixada aquecer para 30°C, agitada durante 1
h, resfriada para 5°C, saciada por adicio de H:O (80 ml), e concentrada. O
residus fol diluido com ELOMO. A suspensao resultants fol filtrada e o fil
trado extraide com ELQ. A fase organica foi lavada gom H:O e salmoura,
secada (Na:80,), filtrada & concentrada: O residuo foi triturado em hexano
para fornecer 12 g do composto do titulo como um sdlido branco: ESI-MS:
262,91 264,91 266,9 [M-H]; 1= 4,20 min (sistemna 1).
Etapa 1.7.4,7-Dibromo-benzo{1.2 Sltiadiazol

Bromo (18,6 mb, 265 mmols, 1.2 equiv) fol adicionadoe a uma so-
fugdo em refluxe de 1,2 5-benzotiazol (30 g, 220 mmols} em HBr (48% em
H,0, 150 mlb). A mistura reacional fol agitada durante 4 h em refluxe e dei-
xada resfriar para a TA. O sdlido resultante fol coletado por filtragdo a vacuo,
favado com M0, secado sob vacuo, e triturado em MeOH pars fornecer 63 g
do composto da titulo como um sélido ndo totalmente brance: 'H NMR (400
MHz, 'WS@@@) & {ppm): 8,00 (5, 2H) L= 5,05 min {sistema 1}.
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Ftapa 1.8 acido 3, 5-dimetoxifeniibordnico

-Buli (1.7 M em pentano, 83 mb, 108 mmupls, 2,1 equiv) foi adi-
pionado gota a gota a uma solugdo resfriada (78°C) de 3.5-dimeloxi-
bromobenzeno {11 g, 50,7 mmols) em THE {400 mL)}, sob uma atmosfera de
argbnio. A mistura amarela & agitada durante 45 min a -78°C. Borato de tri-
metila (20 mL, 179 mmels, 3,5 equiv) fol em seguida adicionado. A mistura
reacional incolor foi deixada aquecer para 0°C, saciada por adicdo de uma
solugdo saturada de NHCH(S mL), & concantrada. O residuo foi diluido com
EIOACNHLCE {solugdo aquosa saturada), e extraido com EtOAc. A fase or-
ganica foi secada (Nap,80,), fitrada e concentrada. O residue foi triturado
em ELD para forneger 8,8 g do composto do titulo como um sélido branco:
ES%MS 383? H = é,?ﬂ min {Sistema 1),

Etapa 1.9 4-(4-Etlipiperazin-1-ii-aniina

Urnia suspensio de 1-etil-4-(4-niro-fenil-piperazina (stapa 1.10)
(6.2 g. 26,35 mmols) & niquel Raney (2 g) em MeOH (120 mL) foi agitada
durarte 7 h em TA, sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura reacional fol
filtrada atraves de uma slmofada de celita ¢ concentrada para fornecer 83 g
do composto do titule come um stlide vicleta: ESLMS: 208,1 [M+H]"; TLC:
Re= 0,15 (DCMMeOH + NH;™ a 1%, 8:1),

Etapa 110 1-Efi-4-(4-nitro-feni)-pipsrazina

Uma mistura de 1-bromo-d-nitrobenzeno {8 g, 28,7 mmols) @ 1~
stilpiperazing (7.6 mL. 594 mmols, 2 equiv) foi aquecida para 80°C durante
15 h. Apods resfriamento para a TA, a mistura reacional fot diluida com HO e
DOMMaOH (91, viv), A camada aquosa fol separada e exiraida com
DCMMeOH, 21, A fase organica fol lavada com salmoura, secada {(sulfato
de sédia;}ﬁi%trada e concentrada. Purificagdo do residuoc por cromatografia
de coluna de silica-gel (DCMMeOH + NH™ a 1%, 8:1) forneceu 8.2 g do
composto do titule c-éma um sofido amarelo: ESEMS: 236,0 M+H]", 1= 2,35
min {pureza: 100%, sistema 1) TLC: Ry = 0,50 (DCMMeOH + NH™ a 1%,
913

Exemplo 2 [3-(4-etibpiperazin-i-il)-fenillamida_de acido 8-(2.6-

diclore-3. S-dimetdxi-fenii-quinoxaling-5-carboxilico
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O composto do titulo foi preparado em analogia a0 procedimento
descrito na exemplol, porem usando 3«{@@2&39%;}@#3@%{1&~:§3}-5ar;i§ﬁav {Eia;::a
2.1). Punficaciio do produto bruto por cromatografia de coluna de silica-gel
‘{{:}GM,?M&QHMH-&‘:: 96,5:2,5:1) forneceu 147 mg do composto do titulo co-
mo um sdlido amarelo: ESIMS: 565,98 7 567,82 [M+H]; t,= 4,35 min (Sistema
1% TLC Re= 0,30 (DCMMeOHINHL™, 98 5:2,5:1).

Etapa 2.1 3-(4-Etilpiperazin-1-ili-anilina

O composte do titule fol preparade sm analogia ao procedimento
descrita na Etapa 1.9, porem usando 1-etid-(3-nitro-fenili-piperazina (Etapa
2.2). Composte do titulo: ESIMS: 208,2 IM+H]" 1= 2 48 min (Bistema 1),

Etapa 2 2- 1-Et4-(3-nitrofenil-piperazing

Uma mistura de 2-fltor-4-nttrobenzeno (3.2 mb, 287 mmols) & 1-

atilpiperazina (7.6 mL, 584 mmols, 2 equiv) fol aguecida ao refluxe durante

117 h. Apods resfriamento para a TA, a mistura reacional Tot diluida com H0O

e DOMMeOH, 81 A vamada agquosa foi separada ¢ extraida com

DUMIMeOH, 9:1. A fase orgdnica foi lavada com salmoura, secada

{Na:30,), filtrada e concentrada. Purficacdo do residue por cromatografia
de coluna de silica-gel (DCMMeOH, 1.0 - 85:35) fomecsu 8 g do composto
do titulo como um Sles marror: ESEME: 238,0 [MaH]" 1y 2,49 min (Siste-

ma 1); TLC: Re= 0,26 (DCMMeOH, 85:5).

Exemplo 3. (4-carbamoil-fenill-amida de acido 8-{2.8-dicloro-3.8-

dimeitsi-fenili-quinoxalina-5-carboxilico

O composto do titulo fof preparado em analogia ao progedimento

descrito no Exemplo 1, porém usando 4-aminobenzamida. Purificacae do

1

b
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produto bruto por cromatografia de coluna de silica-gel (DCMIMeOH, 95:5),
seguido por tntwcu;és gm EtOAe, fomecen o composto do titulo como um
stlida branco: ESI-MS: 496,8 /4989 [MEH] to= 4,72 min (Sistema 1), TLC:
Ry = 017 (DOMIMeDH, 86:8).

Exemplo 4 (4-morfolin-4-i-fenil-amida de acido 8-(2,8-diclorg-

3 B-dimetdxi-fenill-gquinoxalina-&-carboxilico

O composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimanto

descrito no exemplo 1, porém usando N+§4ﬁam'§rz‘mfeni}}-:«rﬁ.wf@%ina..Pwiﬁcagé@

do produto bruto por cromatografia de coluna de silica-gel (DCMMeOH,
87.5:2,5) fornecey o composta do titulo comoe um sélido vermstho: ESEMS:
5389/ 540 9 [M+H]": o= 4,81 min (sistema 1} TLO Ry = 0,15 {(DCMMeOH,
97 .5:2.5).

Exemplo 5 [4-(2-dimelilamino-etdxii-fenill-amida de acido 8:(2.6-

diclore-3 5-dimetoxi-fenill-quinexalina-S-carboxilico

O composto do fitulo fol preparado eny analogia a0 procedimeanta
descrito no sxemplo 1, porem usande 4-(Z-dimetitamino-etoxi}-fenilamina
{etapa 5,1} Purificagdo do pmmm bruto por cromatngrafia de coluna de sili-
ca-gel (DCMMeOHNH™, 985 ’i) forneceu o composio do titulo coma
um solido vermelho: ESEMS: 54&‘»8 15427 {M*H} (=418 min {Sigtema 1},
TLC: By = 041 (DCMMeOHNH™, 86 52 5:1)

Etapa 5.1 4-(2-Dimetilamino-gtéxi)-fenilamina

Cloridrato de 1-cloro-2-dimetifaminoatano (2 g, 21,8 mmols, 12

aquivy fol adicionado em uma porgdo 8 utma mistura de 4-aminofenot (2 g
18,2 mmuols) e hidrdxido de sodio finamente em pd (1,8 g, 45.8 mmols, 2,5
squiv) em DMF {27 mL), sob uma atmosfera de argdnio. A mistura reacional
foi agitada durante 17 h em TA A suspens8o escura resulfants foi filtrada, Q
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filtrado foi diluido com DCM (200 mil} ¢ lavado com salmowra (2 x 50 mL). A
fase orgdnica fol secada (Na3:8Qy), fillrada e concentrada. Purificagéo do
residuo por cromatografia de coluna de silica-gel (DCMMeQH, 7:3) forneceu
3 g do composto do titulo como um salido marrom; APEMS! 1812 MM
TLE: Re= 0,18 (DOMMeOH, 7:3)

Exemple & {(S-carbamoil-pindin-2-i}-amida_de _acido  8-(2.8-

dicloro-3,5-dimetdxi-fenill-guinoxalina-5-carboxilico
' ' : o DR

........

O compasto do ttulo fol preparado em analogia ac procedimento

descrite no exemplo 1, porém usando S-aminonicotinamida, Purificagao do
produte bruto por gromatografia de coluna de silica-gel (DOMMeOH,
97 5:2.5), seguido por trituracgo em EtQAe, fumeceu o composto do tfitulo
coma um sdlido amarelo: ESEMS: 497 .9/ 499.9 [M+H]', 1= 4,59 min (siste-
ma 1); TLC: Re= 0,12 (OCMMeOH, 87 52,55

Exemplo 7. {(4-hidroxi-fenili-amida de acido 8-(2 8-diclore-3.5-

O composto do Hitulo fol preparado em analogia ao procedimento

desciito no exemplo 1, porém usando 4-aminofencl. Punificagio do produte

relo: ESI-MS: 469,91 471.9 [M+H]"; t;= 4,71 min (Sistema 1); TLC: R = 0,44
(DCMIMeOH, 95:5).
Exemplo 8: (4-piperazin-1-i-fenil):-amida de acido 8-(2 8-dicloro-

3. S-dimetdxi-feni-quinoxalina-b-carhoxilico
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Uma mistura de terc-butil éster de doido 4-(4-{[8-(2 8-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil-quinoxalina-5-carbonill-aminoHenill-piperazina-1-carboxilico
{etapa 8.1) (137 myg, 0,22 mmol) @ uma solugdo a 4 N de HCI em dioxano (5
mb) foi agitada durante 1 b em TA A mistura reacionat fol diluida com DOM
& H,0. A camada aguosa fol sgg}amﬁa e extraida com DCM. A fase organica
foi lavada com H:O e salmoura, secada (Na:BQy), filtrada ¢ concentrada. O

residuo foi triturado em ELO para fornecer 88 mg do composto do itulo co-

‘mo um solido vermetho: ESI-MS: 537,87 5309 [MHH], tx= 4,01 min (sistema

13,
Etapa 8.1 tercbutil éster de  acido  4-(4-{8-(2 8-dicloro-3,5-

dimetoxi-fenil-quinoxaling-5-carbonifl-amino}-fenil)-piperazina-1-carboxilico

O composto do titule fol preparado em analogia ao procedimento

descrito no exemplo 1, porém usando terc-butll éster de acido 4-{4-amina-

feni-piperazina-1-carhoxilico {stapa 8.2). Apods preparagao com DCM e

mo um sdlido amarelo: ES-MS: 637,89 7 839,8 [M+H]", t.= 5,31 min (Sistema

1)
Etapa 8.2 terc-butil sster de acido 4-(4-amino-fenil}-piperazina-

1-carboxilico

Uma suspensdo de terc-butll éster de acido 4-{4-nitro-fenil)-
piperazina-1-carboxilico {(Efapa 8.3} (1,28 g, 4.1 mmol} e paladio sobre car-
uma atmosfera de hidrog&nio. A mistura reacional fol fillrada atraves de uma
almofada de celita e concentrada para fornecer 1,1 g do composto do titulo
como um solido rosa; ESEMS; 278,2 [M+HY; (= 2,85 min (sistema 1)

Etapa 8.3. terc-butil éster de écido 4-{4-nitro-fenil)-piperazina-1-
carboxilico

Di-terc-buti-dicarbonato {1 M em THF, 58 mL, 58 mmols, 1,2
equiv) fol adicionade a uma solugio de 1-(donitro-fenil-piperazina {1 g, 4.8
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mmosh & tietilamina (1.0 mb, 7.2 mmols, 1.5 equiv) em THF (20 mL). A mis-
tura reacional foi agitada durants 15 min em TA, saciada por adigdo de H,O
(0.5 mL), e concentrada. O residuo foi diluido com EX0Ac, lavado com uma
solucdo aquosa saturada de NHLCL H:O e salmoura, secade (sulfato de s6-
dio), filtrado ¢ concentrado. Triturac8o do produto brulo em ELO fomeceu
1,26 g do composto do titulo como um sdlido amarelo: ES-MS: 308.1 [M+H]";
te= 5,00 min (Sistema 1)

Exemplo 9 [4-{d-metibpiperazin--hfenil-amida_de dcido 8-

{2.6-dicloro-3 B-dimetdxi-fenili-quinoxalina-S-carboxilico

O composto do titulo &l preparado sm analogia ao procsdimento

descrito no exemple 1, porém  usando  4-(d-metilpiperazin-1-ii}-anilina

(WO2006000420). Composto do titulo: ESIMS: 5518 7 553.8 [M+H]; t=

4,17 min (Sistema 1},

Exemplo 10 [4-{d-isonropib-piperazin.1 «-ii}uf&niﬂssmida‘ de dcido

82 8-diclora-3 5-dimstdxi-fepili-quinoxalina-S-carboxilico
¢ e

N
MGl 3Rt
N

O composta do titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descritc no exsmplo 1, porém usando 4-{d-sopropiipiperazin--il}-anilina

(WOR0068000420). Composto do titulo: ESLMS: 5788 /1 581,89 [M+H]', =

4,37 min {sistema 1),

Exemplo 11 [4-(4-sopropi-piperazin-1-imetil-fenill-amida de 8-

cido 8-(2 B-diclorn-3 S-dimetixi-feniti-quinaxaling-5-carboxitico

8L OMe

.....................................
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O composto do titule foi preparado em analogia ao procedimento
descrito no Exemplo 1, porém usando 4-(d-isopropil-piperazin-1-itmetil)-
feoilaming (Etapa 11.1). Composto do titulo: ESIMS, 503.8 7 5958 {Mﬂ-&}*;
te= 3,73 min (Sistema 1)

Etapa 11.1: 4-{4-Isopropii-piperazin-1-imetii-fenilamina

Uma suspensdo de 1-sopropi-d-{d-nitro-benzili-piperazina {(efa-
pa 11.2) (8,7 g. 21,65 mmols) & niquel Raney {2 g) em MeOH (1080 mL) foi
agitada durante 8 h em TA, sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura re-
acional foi filtrada através de uma almofada de celita ¢ concentrada para
fornecer 4,8 g do composto do titulo como um sdlido branco: ESLMS: 2342

Etapa 11.2: 1-lsopropitd-(d-nitro-benzil-piperazina

Uma mistura de 4-nitrobenzilcloreto (43 g, 2&@& mmol}, N}»
isupropiipiperazing (3.8 g, 28,67 mmols, 1.2 equiv), carbonato de potassio
(6.5 g, 47.79 mmeols, 2 equiv) e acstona (82 mi) fol agitada durante 18 h em
refluxo. A mistura reacional fot deixada resfriar, foi em seguida filtrada e cone
centrada. O residup foi purtficado por cromatografia de coluna de silica-gel
(DCMMaOH + NH a 1%, 8:1) para fomecer 5,7 g do composto do titulo:
ESEMS: 2641 [M+H], TLC: = 1,73 min (Sistema 1) TLC: Ry = 0,34
{DCMMeOH + NH:™ a 1%, 1)

Exemplo 12: [4-(4-efil-piperazin-1-iimetil)-fenill-amida de scido 8-

{2 G-diclore-3 5-dimetaxi-fenii-quinoxalina-S-carboxilico

O cmz'ﬂg@sta do titulo fol preparado am analogia ao procedimento
descrito no &xam;}i’s} 1. ;}as‘ézm usanda 4-(4-etil-piperazin-1-imetil-fenflamina.
Composto do titulo: ESIMS: 579,87 5818 [M+H]'; .= 3,86 min (sistema 1},

Etapa 121 4-{4-Etil-piperazin-1-imetif-fenilamina

O composto do titulo fol preparado em analogia ao procedimento

descrito na etapa 11.1, porény usando t-etib-d-{4-nitro-benzil}-piperazing {e-

tapa 12.2) ESLMS: 220,1 [M+H]; TLE: Ry = 0,08 (DCMMeOH + NH:™ &
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1%, Qi)
Etapa 122 LBk denitro-benzill-piperazita

O composto do titule foi preparado sm analogia ao procedimento
descrito na etapa 11.2. O composto do titule: ESEMS: 2501 [M+H] TLC R
= (1,31 (DCMIMeOH + NH:M a 1%, 811}

Exemplo 13: [4-(2-pircolidin-1-il-etoxi)-fenill-amida de acido 8-

{2 8-dicloro-3, 5-dimetoxi-fenili-quinoxalina-S-carboxilico

G OMe

*

0 composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento

dascrits no Exemplo 1, porém usando 4-(2-pirrolidin-1-i-etoxij-fenilamina

(WO n° 2005047273). O composto do titulo: ESI-MS: 566,8 / 568,8 [M+H]';
ta= 4,37 min {sistema 1),

Examplo 14: (1H-imidazol-2-il-amida de acido 8-(2 6-dicloro-3,.5-

gimetaxifenii-quinoxaling-S-carboxilico

OMe

Uma mistura de [1-(2-timetilsilani-etoximeti-1H-midazol 2.
amida de acido 8-(26-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-&-carboxilico
{etapa 4.1} (0,527 g, 082 mmol}, HCla b N {7 mb), e EtOH 4 mL) fol agi-
tada‘i a@&“{: éﬁummé 10 h. A mistura rescional fol d&imﬁa resfriar para a TA,
basificada por adigdo de uma solucdo aquosa saturada de Na;COy, e extral-
da com DCM. A fase orgénica combinada foi lavada com HO e salmoura,
secada (Na,S0,), filtrada e concentrada. O residuo foi purificado por croma-

togratia de coluna de silica-gel (DOMMeOH/NH:™, 84:51) para fornscer

{1,288 g do composto do titulo como um solido amarelo: ESEMS: 4438 /
4459 [M+HT" L= 3.74 min (sistema 1); TLC: Ry = 0,30 (DCMIMeOHINHL™,

84:5:1).

Etapa 141 [1-2nnetisiani-stoximetil)-1H-imidazol-2-ll-amida

de acido 8-(2 6-dicloro-3 5-dimetoxi-fenili-quinoxalina-S-carboxilico
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Uma mistura de  doido  B-(2 8-diclors-3, 5-dimetoxi-fenil)-
quinoxalina-S-carboxilico {etapa 1.1) (11400 g, 1,06 mmol), 1-{2-trimetilsianil-
etoximetl)-1H-imidazol-2-ilamina {etapa 14.2) (0,270 g, 1.27 mmol, 1.2 &-
guivy, TBTU (408 myg, 1,27 mmol, 1.2 squiv), DIEA{0,74 mL, 4,23 mmwols, 4,0
equiv) em DMF (& mlL) foi agitada durante 2 h em TA, diluida com EtQOAc &
H:0, & extraida com EtOAe. Lavada com uma solugdo aguosa saturada de
NaHOO:, H0, e salmoura. A fase organica foi lavada com HxQ e salmouta,

secada (Na;80,), filtrada e concentrada. O residuo foi purificade por croma-

cémpasm do titulo como uma espuma amarela, ES-ME: 85738 { 5758
IMHHT" te= 5,03 min (sistema 1) Ry = 0,18 (DCMAMeOH, 95:8).
Etapa 14 27 1-(&-Trmetilsilanibetoximetil-1H-imidazol-2-llamina

Uma suspenso de  Z-nitro-1-(2-timetilsilanil-etoximetil)-1H-
imidazol (etapa 14.3) (1,84 g, 7,57 mmols) & paladio sobre carbono (200 mg)
em MeOH (30 mL) foi agitada durante 40 min em TA, sob uma atmosfera de
hidrogénio. A mistura reacional foi filtrada através de uma almofada de celita
& concentrada para fornecer 1.55 g do composto do titulo: ESIMS: 2141
[MHHTT, o= 3,26 min {sistema 1),

| Etapa 14 3. 2-Nitro-1-(2-trimetisiianit-etoximetil- 1H-imidazol

Uma suspenséo de 2-nitroimidazol {0,885 g, 7.8 mmol) ¢ hidreto
de sodio {dispersdo a 60% em dleo mineral, 0,440 g, 11,0 mmals, 1.4 equiv)
gm THF (20 mb) fol agitada durante 1,5 h a 57°C, sob uma atimosfera de ar-
génio. Cloreto de 2-{trimetilsilijatoximetila (1,5 mb, 8.6 mmols, 1,1 equiv) fol

sm seguida adicionade. A mistura reacional foi agitada durante 2.5 h a 5°C,

saciada por adigo de uma solugiio aquesa saturada de NHAWCL e extraida

com EtOAc. A fase organica combinada foi lavada com H:O & salmoura, se-

cada {sulfato de sodio), filtrada e concentrada. O residuo foi purificade por

eromatogralia de coluna de silica-gst (Hex/BE1OAc, 3.1} para fornecer 1,78 g
do composto do titulo como um dleo amarelo; ES-MS: 2441 [M+HY =
463 min (Sisterna 13 TLC: Re= 0,19 (Hew/EtOAS, 3:1).

Exemplo 15 (2H-pirazol-3--amida de dcide 8-(2 8-diclore-3,5-

dimetaxi-fenil-quinoxalina-S-carboxilico
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O composto do titulo foi preparado em analogla aos procsdimen-

tos deseritos no Exemplo 14, porém usando S-nitro-1H-pirazol [Janssen, J.

W. A M. Koeners, H.J.; Kruse, . G; Habrakem, Clarisse L. Gorlaeus Lab.,

Univ. Leiden, Leiden, Neth. Journal of Omanic Chemistry (1973), 38(10),
1777-82] em lugar de -nitroimidazol na Etapa 14.3. O composto de titule
ESLMS: 443.8 / 4450 [M+H] la= 442 min {Sistema 1), TLC: Ry = 0,22
(DCMIMeOHNHL™, 84:5:1).

Exemplo 18 {3H-imidazol-4-ii-amida de acido 8-(2.6-dicloro-3.5-

dimetéxi-fenili-quinoxatina-S-carboxilico

F\{'}M@

Q composio do titudo fol prepatado em analogia aos protedimen-
tos descritos no exemplo 14, porém usande 4-nitro-imidazol em lugar de 2+

aitroimidazset na Etapa 14.3. O composto do titulo! ESEMS: 4438 7 4459

M+H]" = 366 min (Sistema 1) TLC: Ry = 0,14 (DCMMeOHINH,™,
94:51%

Exaemplo 17 @H{1.2 4itnazol-3-i)-amida de dcido 82 S-dicloro-

3 S-dimetogi-feni)-quinoxalina-5-carboxilica _‘

G O?\ﬁe

O composto do titulo ol preparado em analogia aos procedimen
tos descritos no examply 14, porém usando 3-nitro-1,2 A-friazol em lugar de
2-nitroimidazol na Etapa 14 3 Trituragso do produto bruto em REM fornaceau

1

Exemplo 18 {(4-dictilaminometit 1H-imidazol-2-i)-amida de acido

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
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em lugar de paladio sobre carbono e MeOH na Etapa 14.2, dieti-(Z-nitro-1H-
imidazol-4-iimati)-amina (etapa 18.1) em lugar de 2-nitroimidazol na Etapa
14.3. O composta do titulo: ESI-MS: 443.8 £ 445.8 [MeH]": {,= 4,42 min (Sis-
tema 1) TLS: Ry = 0,22 (DCMMeOHINHL™, 84:5:1).

Etapa 18.1; Dietil-(2-nitro-1H-imidazolb4-imetil-amina

Formaldeido {36% em HO, 1.0 mL, 13,3 mmols, 1.5 squiv) & di-

atil amina (0,82 mb, 8.8 mmols) foram adicionados sequencialmente a8 uma
suspensao de 2-nitro-imidazol (1 g, 8.8 mmols) em EtOH (20 ml). A mistura
resultante fol aquecida ao refluxo durante 18 b, deixada resfriarpara a TA, e
concentrada. Trituragdo do residue em ELO forneceu uma amostra impuwra
do composta do fitulo que foi usado sem outra purificagao,

Examplo 18 (d-pirrolidin-T-imetil- 1H-imidazol-2-ib-amida de aci-

da 8-(2 Budicloro-3, S-dimetdxi-fenii-quinoxalina-S-carboxifice

O, OMe
L 7

%
155

O composto do titule fol preparado em analogia aos procedimen-

tos descritos no exemplo 14, porém usando niquel Raney & MeOHITHE (1.1}

am lugar de paladio sobre carbono & MeOH na Etepa 142, 2-nitro-4-
pirrolidin:{-imeti-1H-imidazol {etapa 18.1) em lugar de Z-nitroimidazol na

atapa 14.3. O composto do titulo; ESIMS: 5269 / 5289 [M+H]": t,= 348
min (sistema 1), TLC: Ry = 0,30 (DCMMeOHNHL™, B8110:1).

Etapa 18.1: QsN.ityasésﬁifs‘é-iédin-« 1-imetil- TH-midazol

O somposto do titulo foi preparade em analogia ao procedimento

descrito na stapa 18,1, porém usando pirroliding em lugar de dietil amina, e
foi obtido como wna amostra impura que fol usada sem outra puwificagdo.
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O compaosto do titulo foi preparado em analogia aos procedimen-

tos descritos no exemplo 14, porém usando niquel Raney e MeOQH/THEF (1:1)

em lugar de paladio sobre carbono & MeQOH na etapa 14.2, 1-metit-4-{2-nitro-
{H-imidazol-4-imetili-piperazina {etapa 20,1) em lugar de Z-nitroimidazel na
etapa 14.3. O composto do titulo: ESHMS: §55,8 1 867.8 [M+H]; 1= 3,22
min {sistema 1),

Etapa 201 1-Metib4-{2-nitro-1H-midazobd-imetill-piperazina

O comnposto do titulo fol preparado em analogia ao procedimento

descrito na stapa 18.1, porém usando 1-metiipiperazina am lugar de diatil
amina, & foi obtido como uma amostra impura que fol usada sem outra pure

ficagdo.
Exemplo 217 [4-(4-etil-piperazin- T-imetil-1H-midazol2-il-amida

de acide 82 B-diclore-3 &-dimetoxi-feni-quinoxalina-S-carboxilico

t ) S Nl
Mg Y : & N ,‘,‘(‘
N \‘ ) & P
i N HoE R N
WL M N ?’} E{ Ofde
S
A

O compaosto do tiulo foi preparado em analogia aos procedimen-

tos descritos no exemplo 14, porém usando niguel Raney e MeOHTHF (1:1)

em lugar de palddio sobre carbono e MeOH na Etapa 142, 1-etil-4-(2-nitro-
1H-imidazol-4-ilmetil)-piperazina (etapa 21,1) em lugar de 2-nitroimidazol na
stapa 14.3. O composto do titulo: ESEMS: 5608 1 571.8 [M+H]; = 3,28
fin (sistema 1)

O composto do titulo fol preparado em analogla ao procedimento

descrito na etapa 181, porém usande 1-stilpiperazina em lugar de dietil ami-
na, e foi obtido como uma amostra impura que fol usada sem outra purifica-

¢80.
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Exemplo 22 {(4-dimatilaminometit-1H-imidazol-2-ik-amida_de &

cido 8-{2 B-dicloro-3 . 5-dimetdxi-fenil-auinoxalina-S-carboxitico
O b

O composto do titulo fol preparado em analogia aos procedimen-

tos desaoritos no exemplo 14, pordm usando niquel Raney g MeQH/THE (1:1)
am lugar de paladio sobre carbono ¢ MeOH na slapa 142, dimeti-(2-nitro-
1H-imidazol-4-iimetill-aming (etapa 22.2) sm lugar de 2-nitroimidazol na ela-
pa 14.3. O composto do titulo: ESIMS: 5008 1 502,8 [MHHL; ty= 3,35 min
(sisterna 1) TLE: Re = 0,40 (DCMMeOHNHY, 89:10:1).

Etapa 22 1: Dimetit(2-nitro- 1H-midazol-d-iimetifl-amina

O composto do titulo fol preparado em analogia ao procedimento

descrito na stapa 18.1, porém usando dimetil amina em lugar de dielil amina,
¢ foi obfido como uma amostra impura que foi usada sem outra purificacao,
Exemplo 23 {4-morfolin-d-imetil 1 H-imidazol-2-i)-amida de sci-

O composto do titulo foi preparade em analogia aos procadimen-

tos descritos no exemplo 14, porém usando niquel Raney s MeOH/THE (1:1)

em lugar de paladio sobre carbono & MeOH na slapa 14.2, 4-{2-nitro-1H-

pa 14.3. O composto do titulo: ESKMS: 542,98 / 544,89 [M+H]: t= 342 min
(sistema 1): TLC: R = 0,23 (DCMMeOH/NH,™, 88:10:1),
Flapa 231 4-(2-Nitep-1H-imidazol-4-imetil-mordoling

O composto do titulo fol preparado em analogia ao procedimento
descrite na etapa 18.1, porém usando morfolina em lugar de dietil amina, &

fol oblido como uma amostra impura que fol usada sem outra purifcacao.

Exemplo 24: (B-oxo-1.6-di-hidro-piridin-3-ill-amida_de acido 8-




80

O composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 1, porém usando S-amino-piridin-2-ol {etapa 24.1} e agi-
tando a mistura reacional durante 40 h em TA. Composto do titulo: ESEMS!
470,87472.8 [M+H]: 1= 4,28 min (sistema 1) ; TLC: Ry = 0,17 (DCM/MeOH,
a5:5),

o

Etapa 24 1 5-Amino-piridin-2-ol

Uma suspensdo de 2-hidrdxi-S-nitropiridina (5 g, 35,7 mmols) e

palédio sobre carbono (500 mg) em MeOH (100 mL) foi agitada durante 1 h

am TA, sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura reacional foi fillrada a-

10 través de uma almofada de celita e concentrada para fornecer 3.8 g do com-
posto do tdo: ESEMS: 1108 [M+H]

Exemplo 25 [5-(d-metil-piperazina-1-carbonili-pirdin-2-ill-amida

de acido 8-(2,6-dicloro-3 5-dimetoxi-feni-guinoxalina-S-carboxilico

O composto do titulo fol preparado em analogia ao procedimenta
15  deswite na efapa 141, porém usande  {(B-amino-pindin-3--(4-metil-
piperazin~1-ili-metanona {etapa 2511 (2.4 squiv) & 2.4 equiv de TBTU. Com-
posto do titulo: ESEMS: 580,87 582 8 [M+H]'; t,= 3,86 min (Sistema 1) TLC:

Re = 0,38 (DUMMeOHNH™, 84:5:1).
Etapa 25,1, (6-Amino-piridin-3-il)-(4-metil-piperazin-1-i)-

20 metanona

O composto do titulo fol preparade em analogia an procedimento

descrito nia etapa 14.1, porém usando Acido G-amino-nicotinice & 1-
metilpiperazina, A mistura reacional for agitada durante a notle a 0°C. DCM

foi usado para diluicio e extracio em lugar de EtQAc. A fase organica seca

25  fol concentrada para fornecer uma amostia impura do composto do titulo
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gue fol usado sem oulra puwificagdo.
Exemplo 26 [5-(4-etil-piperazin-1-imetil)-piridin-2-ll-amida_de

.........

Mo St e

0 composto do titulo fol preparado em analogia ao procedimanta

descrito na etapa 14.1, porém usando 2 squiv de 5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-
pinidin-2-llamina {(etapa 28.1) e agltando a mistura réa{:&imaﬁ‘ durante 20 hem
TA. Composto do {itulo; ESEMS; 5808 7 5828 [M+H]'; t,= 363 min {sistema
1) TLC: Ry = 0,31 (DCMIMeOH/NH,™, 94:5:1).

28

Etapa 26.1; cloridrato de S-{4-etil-piperazin-1-imetil)-piddin2-

famina

Uma mistura de terc-butil éster de dcido [5-(4-stil-piperazin-1-
fimetil-piridin-2-i}-carbamico {etapa 26.2) (0,75 g, 2.8 mmols) & uma soluglo
de MOl o 4 N em dioxano (20 mbL) fol agitada durants 72 h am TA e concen-

ESEMS: 2211 IM+HY; t,= 0,80 min {sistema 1)

Etapa 26.2: terc-butil éster de acido [5-(4-etil-piperazin-1-imetil-

piridin-2-ill-carbamico

Uma mistura de Sterc-butoxicarbonifamino-pindin-3-imetil éster
de acido metanossulfdnico (etapa 26.3) (08 g, 2.6 mmols}, N-etiipiperazina
(0,37 mb, 2,8 mmal, 1.1 squiv), carbonate de césie (1 g, 3.2 mmals, 1.2 e
quivy, e DMF (10 mi) fol agitada durante 2 h em TA, diluida com EOAc e
H:0, & extraida com EtOAc. A fase organica foi lavada com H:0 e salmoura,
secada (NaxS04). filrada ¢ concentrada para fornscer um sdlido amarelo,
Trituracdo em E&O forneceu 0,75 g do composto do titulo come um salido
branco: ES-MS: 321,2 [M+H].

Etapa 263 8-erc-butoxicarbonilaming-piridin-3-iimetil éster de

aaido metanossuliGnico

Anidrido me‘tamsmifén-ictl {0,854 g, 4.9 mmol, 1,1 equiv) foi adi-

,,,,,,,,,,,
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clonado porcdo a porcio a uma mistura resfriada (5°C) de terc-butil éster de
acido (5-hidroximetib-pindin-2-ili-carbamice {etapa 284} {1 g, 4.5 mmols) e

trictilaming (0,75 mb, 54 mmols, 1.2 equiv) em DCM (20 mL), sob uma at-

mosfera de argdnio. A mistura reacional fol deixada agitar dwrante 1 h a §°C,
dituida com EtQAC e HD, e extraida com EIOAC. A fase orgénica fol lavada
com H:O e salmowa, secada {(Na:S0,), fillrada & concentrada para fornecer
1,25 g do composto do titulo como um sdlido branco: = 2,60 min (sistema
1),

Etapa 264 dcido terc-butil (5-hidroximetil-piridin-2-il-carbdmico

Hidreto de aluminio de litio (1.6 g, 40.9 mmol, 1,1 equiv) foi adi-
cionado porgao a porcdo a uma solugio resfriada (5°C) de el éster de dcido
8-erc-butoxicarbonilamino-nicotinica (etapa 26.5) (8.8 g, 37.2 mmols} em

THF {250 ml), sob uma atmosfera de argdnio. A mistura reacional fol agita

da durante 1 h a 5°C e saclada por adicdo sequencial de HO {4 mb), solu-
¢io aguoasa de NaOH a 15% (4 mb) & H:0 (12 mL). A mistwa resultante fol
filtrada através de uma almofada de calita & concentrada. O residuo fol dilui-
da com Et0Ae & H:O, e extraido com EIOAC. A fase organics fol lavada com
H.0 & salmoura, secada (Na:S04), filtrada e concentrada. O residuo fol pur-

ficado por thituragio em ELO para fornecer & g do composto do titule como
um salido branco: ESI-MS: 228 0 [M-HT; = 1,78 min {Sistema 1),

Etapa 265, efil éster de dcido 8-terc-butoxicarbonilaming:

nicotinico

Uma solucdo de dicarbonatn de diderc-butila {1.7 g. 7.8 mmols,
1,3 squiv) em CHLCN (20 mi) € adicionada gota a gota a uma suspenséo de
g-aminonicotinato de stila {1 g, 6,0 mimols) & DMAP (73 mg, 0.8 mimol, 01
aquivy em CHON (10 mL} em TA. A mistura reacional foi agitada durante 4h
am TA e concentrada. O residuo foi diluido com EtOAc e H:O, e extraido

com FtOAc. A fase orgénica fol lavada com HxO e salmowra, secada

{Na:80y), filtrada e concentrada. O residup fol punificade por cromatografia
“de coluna de silica-gel (Hex/EtOAc, 4:1) para fornecer 1,18 g do composto
do titulo como wn solido branco! ES-MS 285,11 [MAHT tn= 4,81 mun (sistema

1); Re = 0,50 {(Hew/EtOAe, 411}
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Exemplo 27 {5-dietilaminomatibpindin-2-i-amida de dcido 8-

{2 G.dicloro-2 5-dimstdoxi-fenili-guinoxalina-S-carboxilico
K ‘ G, Olde

O composto do titulo foi preparade em analogia ao procedimento

descrito na etapa 14.1, porém usando S-dietilaminometii-piridin-2-lamina

5  {preparade come descrit no exemplo 28, porém usando dietiiammﬁ na eta-

pa 28.2} & agitando a mistura reacional durante a noite em TA. Composto do

titulo: ESI-MS: 530,97 5418 [M+H]": t.= 5,55 min (sistema 1}, TLC: Rf =10
(DCMMeOHINHLY, 88101

Exgmplo 28 (S-dimetilaminometit-piridin-2-i)-amida de agdo 8-

10 (2 8dickro-3 S-dimetoxi-fenilaunoxalina-S-carboxilico

O composto do titulo foi preparado em analogia ac procedimento
descrito na stapa 141, porém usando cloddrato de S-dimetiaminometi-
pirdin-2-lamina {preparado como desonto ne exemplo 28, porém usando
cloridrato de dimetilamina na gltapa 26.2) e agitando a mistura reacianal du-

15 rante 20 h em TA. Composto do titulo: ESEMS: 511,97 513,9 [M+H]" L=
3,868 min (sistema 1) TLC: Ry = 0,56 (DCM/MeCOHINHLY, 91:8:1).

Exemplo 38 {S-morfolin-d-imatibpiidin-2-il-amida de acido §-

{2 .8-diclom-3 S-dimetoxi-fenili-quinoxalina-Scarboxilicn
= Y

{’.} i

O pomposto do titulo ol preparado em analogia ao procedimento

20 descrito na elapa 141, pordm usando cloridrate de S-morfolin-d-limeti-
piridin-2-lamina {preparado como descrito no exemplo 26, porém usando |

marfolina na etapa 26 2) e agitando a mistura reacional durante 18 h em TA.
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Composto do titulo: ESI-MS: 553,90 1 5558 [M+H]™ = 3,98 min (sistema 1},
TLC: Re= 0,61 (DOMMeOHINHG™, 91.8:1)
Exemplo 30 {5-pirrolidin-1-iimetil-piridin-2-il-amida de acido 8-

(2 8-dicloro-3, 5-dimetoxi-fenili-quinoxalina-S-carboxilico
. G OMe
B R \N‘M\(\

......... g _ y =
E e Nl Sy

ey

Ry N' NG Ohe

O compasto do titulo fol preparado em analogia ao procedimento

descrito na efapa 141, porém usando cloridrato de S-pirrolidin-1-iimetil-

piridin-2-famina (2 squiv, preparado como deserite no exemplo 26, porém

usandoe picpliding na etapa 26.2) e agitando a mistura reacional durante 21 h

em TA. Composto do titulo: ESI-MS: 837,97 838 9 [MHH]": = 4,16 min (Sis-
terna 1) TLC: Ry = 0,50 (DOMMeOHINHS, 9181
Exemplo 31 [5-(4-metil-piperazin-1-imetil)-piridin-2--amida _de

acide 8-(2 S-dicksre-3 S-dimetdxi-fenil-quinoxalina-b-carboxilico

O composto do titule foi preparado am analogia so procedimento
descrito na etapa 14.1, porém usanda cloridrate de S-(dumetibpipsrazin. t-
drnetil)-piridin-2-tamina (preparado como descrito no exemplo 28 porém u-
sando Ne-metilpipsrazing na etapa 26.2), 24 equiv de TBTU @ agitando a
mistura reacional durante 22 h em TA. Composto do titulo: ESEMS; 86688 /

568,8 [MHHT"; to= 3,62 min (sistema 1); TLC: Ry = 0,41 (DCMIMeOHINHL™,

4181

Exemplo_32: (4.5-bis-dimeflaminometii-1H-imidazol-2-)-amida

de Acido 8-(2 8-diclore-3 S-dimetoxi-fenil}-guinoxatina-S-carboxilice

N o, OMe

Uma mistura de formaldeido (38% am H:O, 80 gl 0,84 mmol,
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9.3 squiv), diretl amina (40% em HQ, 66 pbL, 0.54 mmol, § equiv) & (1H-

imidazol-2-il}-amida de acido 8-(2,6-diclore-3 §-dimetoxi-fenil}-guinoxalina-5-

carboxition (exempio 14) (40 myg, 0,08 mmol) em n-butanol {2 mL) fol agquect-
da ao refluxe durante 1.5 h, deixada resfriar para & TA, e concentrada. O

residuo foi diluido com DCM e uma solugdo saturada aquosa de NaHCO;,

As camadas foram separadas e a fase aquosa fol extraida com DCM. A fase

orgdnica combinada foi lavada com salmoura, secada {(Nay5Q4), filtrada e
concentrada, O residuo fol purificado gzorlcr{::matﬁgraﬁa de coluna de silica-
gel (DCMMeOHINHG™, 81811}, seguido por triturac8o em ELQ, para forne-

cer 8 myg do composto do fitulo como um solido amarelo: ES-MS: 557.8 /

5598 [M+H]"; te= 3,15 min (sistema 1); TLE: R; = 0,08 (DCM/MeQH/NHL™,
9181
Exemplo 38 [B-{4-isopropil-piperazin-1--piridin-2-il-amida_de

Scido 842 S-dicloro-3 S5-dimetoxiHeni-auinoxalinag-S-carbioxilico
e

O composto do titule foi preparado em analogia ao procedimento

descrito na etapa 14,1, porém usando 6-{4-isopropil-piperazin-1-i)-pindin-3-

Hanilina (Etapa 33.1) e agitando a mistura reacional durante 17 h em TA

Composto do titulo: ESIMS: 580,8 £ 582,8 [M+H]; t,= 3.75 min (Sistama 1};
TLE: Ry = 0,37 (DOMMeOHNH™, 94:5:1),
Etapa 33,17 8-{4-Isapropil-piperazin.1-il)-pirdin-3-ilanilina

Uma mistura de  tdsopropii-d-{denitro-fenilypiperazina (Etapa

33.2) (1,58 g, 6,32 mmols), ferro (1.4 g, 25,3 mmels, 4 equiv), EIOH (20 mL),

HaO (5 mb) e AcOH (2,5 ml) foi agitada durante 2 h a 80°C. A mistura rea-

cional foi deixada resfriar para a TA, basificada por adicao de NHs aguosa,

filtrada através de uma alimofada de celta. O filtrado foi concentrado {para

remover BIOH), extraido com E1OAc & DOCM, saturado com NaCl e extraido

com DUM. A fase organica fol lavada com salmoura, secada (NaxbOy), filtra-
da & concentrada. Purificacdo do residue por cromatografia de coluna de
sifica-gal (DOMMeOHINHL™, 81:8:1) formeseu 1,1 g do composte do titulo

R T e R I I R R T S T B S S S S S S B T ORI DEIE
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como  um  salido roxer ESEMS: 2211 [M3HIT TLG: R w020

{DCMY MeOHNHS 918 1)
Etapa 33.20 1-Istpropib-4-{S-nitro-piridin-2-ih-piperazing

1-dsopropiipiperazing (1.8 mi, 12,7 mmol, 2 equiv} foi adicionada
a uma soluco resfriada (5°C) de 2-cloro-G-nitropiridina (1 g. 6,3 mmals.} em
DUM (5 mL). A mistura reacional fol deixada agquecer para a TA, agitada du-
rante 16 h, diluida com DCM & HO. A camada aguosa fol separada ¢ extra-
ida com DCM. A fase organica fol lavada com salmoura, secada (NzagSE}@}.,

filtrada & concentrada para fornecer 1,58 g do composto do titule comp um

solido amarelo; ESIMS: 251.2 [M+H]" .= 2,20 min.

Exemplo 34: [8-(4-stit-piperazin-1-i-piridin3-l-amida_de acido

G Ode
:\ )

O composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito na etapa 14.1, porém usando 6-{d-etilpiperazin-1-)-piridin-3-ilanilina
{praparado como descrito no exemplo 33, porém usando Neetil-piperazina na

etapa 332} e agitando a mistura reagional durante 72 h sm TA. Composto

do titulo: ESIMS: 568.8 / 5888 [M+HT" e 3,66 min (sistema 1), TLC: Ry =

0,37 (DCMIMeOHNHL™, 84:5:1).

gcido 8-{2 8-diclors-3,5-dimetdxi-fenii-quinoxalina-S-carboxilico
DB OMe
£

O composto do Hulo foi preparado em analogia ao procedimento

descrito na etapa 14.1, porém usando 2-(4-isopropii-piperazin- 1-il}-pirimidin-

S-lamina (etapa 35.1) e agitando a mistura reacional durante 72 h em TA
Composto do titulo: ESI-MS: 581,77 583.7 [M+H]"; {= 4,18 min {sistema 1);
TLC: Ry = 0,62 (DCMIMeOHINH™, 84:5:1).

Etapa 35.1: 2-(4-Isopropil-piperazin-1-#k-pirimidin-&-lamina
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O composto do titulo fol preparade em analogia go procediments
descrito na etapa 33,1, porém usando 2-(d-isopropil-piperazin-1-i)-5-nitro-
pirimiding (etapa 35.2) & agitando a mistura reacional durante 1.5 h. O com-
posto do titulo; ESEMS: 222 1 [M+H]", TLC: Ry = 0,13 (DOMMaOHINHL™,
8451}

Ftapa 382 2-(d-Isopropi-piperazin- 1-ih-S-nitro-pltingiding

1-lsopropilpiperazing (1.8 mb, 12,7 mmols, 2 gquiv) foi adiciona-
do a uma solucho resfriada (5°C) de 2-cloro-5-nitrapirimiding (1 g, 6,3

mimols,) em DOM {5 mL). A mistura reacional fol agitada durante 20 min 3

5°C e am seguida diluida com DCM e HyO. A camada aquosa foi separada e

extralda com DCM. A fase orgénica foi lavada com salmoura, secada

{Na:804), filtrada e concentrada para fornecer 141 g do composto do titulo
como um solido bege: ESEMS: 252,2 [MeH] = 1,88 min,

Exemplo 36 [2-(4-eti-piperazin-1-l-pirimidin-5-il-amida_de aci-

do 8§-(2 6-dicloro-3 S-dimetdxi-fenii-quinoxalina-S-carboxilice

v Gl .‘;QMQ

O composto do titule fol preparadoe em analogia ao procedimento
descrite na efapa 141, porém usando 2<{4-stib-piperazin.i-i)-pirimidin-&-
faming {(preparade como descrito no exemplo 35, porém usando N-etib-
piperazina na etapa 35.3) e agitando a mistura reacional durante 72 h em
TA. Composto do titulo: ESLMS: 5678/ 568,58 [M+H]"; t,= 4,11 min (sistema
1% TLE: Ry = 0,58 (DCMIMeOH/NH™, 84:5:1),

Exemplo. 37: {6-{metil-(1-meti-pipendin-4-0)-aminobpiridin3-k

amida de dcido 8-(2 8-diclorg-3,5-dimetoxi-fenil-quinoxalina-5-carboxilico

O composto do titulo foi preparade em analogia ao procedimento
descritc na efapa 141, poréem usando Nemetib-N-{T-metibpiperiding-i)-
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benzens-1.4-diamina [preparado como descrite no exemplo 33, porém usan-
do metil-{1-metil-piperidin-d-il}-amina na etapa 33.2 e agitando a mistura re-
acional correspondente durante 15 h em TA] & agitando a mistura reacional
durante 3 dias em TA. Composto do titulo: ESEMS: 581,07 5832 [M+HT ty=
3,46 min (sistema 13 TLC: Re= 0,18 (DOMMeOHINH,™, 84:5:1).

Exemplo 38 [842-dimetilamino-etili-metibaminol-pindin-3-il}-

armida de dcido 82 S-dicloro-3 5-dimetdxi-fenili-quinoxalina-b-carboxilce
L OMe
TN B AERaNREE

VVVVVVVVVV

E TR

T
el o
N ;

£ composto do fitule foi preparado gm analogia ao procedimento
descrito na etapa 14.1, porém usando S-amino-2-[N-{2-dimetilamino-etil)-N-
meti}-pirding (preparado como descrito no exemplo 33, porém usando
NN N-timstib-etano-1 2-diamina na elapa 33 2 e agitando a mistura reacio-
rral correspondente durante 15 h em TA) e agitandoe a mistura reacional du-
rante 3 dias em TA. Composto do titulo; ESIMS: 554 8 ¢ 557.0 [M+H], =
3,58 min {swstema 1)

Exemplo 38 [B-{(4-metil-piperazin-1-iimetil}-piridin-3-il-amida_de

acido 8-(2 8-diclore-3 5-dimstoxi-fenili-quinoxalina-&-carboxilico

O composto do tilulo foi preparado em analogia a0 procedimento

descrito na etapa 14.1, porém usando 6-{4-metil-piperazin-1-imeti)-piridin-3-

Hamina (stapa 39.1), ¢ agitando a mistura reacional durante Shem TA O
proditto brute foi purificade por trituraciio com ELO. Compesto do titulo: ESE-
MSG: 566,87 568,1 IM+H]"; t= 3,44 min (Sistema 1).

Etapa 39,1 6-(4-Metil-piperazin-1-imetil-piridin-3-lamina

Uma suspensdo de 1-metlil-4-{5-nitro-piridin-2-imetil}-piperazina
(etapa 30.2) (0,529 g. 2.24 mmols) e niquel Raney (0,1 g) em MeOH (10 mL)
foi agitada durante 1 h em TA, sob uma almosfera de hidrogénio. A mistura
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reacional foi filtrada atraves de uma aimofada de celita e concentrada para

fornscer 0,448 g do composto do titulo como um sdlido ndo totalmente as-

branquicado: ESI-MS: 207.2 [M+H].

Etapa 38.2; 1-Melil-4-{5-nitro-pirdin-2-imeti-piperazina

Triacetoxiboroidreto de sédio (14 g, 8.5 mmol, 2 squiv) foi adi-
cionado porcio a porgdo 8 wna solucio resfiiada (570} de S-nitro-piridina-2-
carbaldeido (Elapa 38.3) (0.5 g, 3,3 mmol) & N-metilb-piperazing (0.4 ml, 88

mmol, 1,1 equiv) em DOM (10 mL). A mistura reacional foi deixada aquecer

para a TA, agitada durante 16 h, diluida com DCM e solugdo saturada de
i‘éaHCﬁ}g, e extraida com DCM. A fase arganioa foi lavada com H;;{} e salb

moura, secada (NasS04), filtrada e concentrada. O residuo i purificado por

cramatografia de coluna de silica-gel (DOMMeOHNHS, 91:8:1) para forne-
cer 0,532 g do composto do Hiulo comoe um sdlido amarslo. ESLME: 237.2
IVEHL: TLO: Ry = 0,31 .{QCMIM@QH:‘NH;?{v.g*ivi}g;‘*i‘_}.

Etapa 39.3; 5-Nitro-pinidina-2-carbaldeido

Hidreto de di-scbutiialuminio (1 M em DEM, 44 mi, 44 mmuols,

1.3 equiv) foi adicionado gota a gola a uma solucdo resfriada (78°C) de etil

éster de dcido S-nitro-piridina-2-carboxilico (etapa 38.4) (8,56 g. 33.5 mmols)

em DOM (130 mb), sob uma atmosfera de argtnio. A mistura readional fol

deixada aguecer para 5°C, saciada por adicdo de uma solugie aguosa de

tartarato de sadio de potassio, diluida com DOM e H:0, agitada durante 16 h
sm TA, e filtrada através de uma almofada de celita. O filtrado foi extraido
diversas vezes com DUOM. A fase organica fol lavada com HxO e salmoura,
secada {Na;80y), filrada & concentrada. O residuo foi purificado por croma-
tografia de coluna de sifica-gel (E1OAcHex, 171) para fornecer 254 g do
composto do titulo como um solide bege: ESEMS: 151,1 [M-HT

Etapa 39.4. elil éster de acido S-nitro-piridina-2-carboxilico

Uma mistura de acido S-nitro-pindina-2-carboxilico {efapa 38.5)
{5.74 g, 34,2 mmols}, H:80 (1 mbL) & BEtOH (50 mL) fol agitada durante 1,5 h
e refluxe. O residuo foi diluido com EIQAc e solugdo saturada de NaHCQ;,
A camada aquosa foi separada & extraida com EtOAc. A fase organica foi

tavada com H:O e salmoura, secada (NaxSQy), filtrada e concentrada para
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fornecer 5.1 g do composto do titulo como um sélido branco: ES-MS: 1871
[M+HT te= 3.22 min (Sistema 1),
Etapa 39.5 acide S-nitro-piridina-2-carboxilice

Uma mistura de 2-bromo-G-nitro-piridina (58 g, 28,8 mmols) &

&  CuCN (3.3 g. 37.1 mumols, 1,3 equivy em DMF (50 mb) fol agitada em refluxo
durante 15 min, sob uma atmosfera de argdnio. A mistura reacional foi deis
xada resfriar para a TA, dilulda com ELO & HO. A camada agquosa fol sepa-
rada e extraida com ELO. A fase orgdnica fol lavada com salmoura, secada
{(NapSO4), filtrada & concentrada. O residuo fol tratado com HCl a 6 N (50

10 ml) durante 1,5 h em refluxo. A mistura foi vertida em HO {EGQ mb}. O soli-
do branco resultants fol coletado por filtragfio a vacuo e secado para forne-

cer 3,1 g do composto do titulo: ESLMS: 167,0 [MAH: ty= 1,59 min.

Exemplo. 40: [B{4-elibpiparazin: T-ilmetil-pindin-3-#l-amida _de

dcido 8-(2 S-dicloro-3 S-dimetaxi-fenit-quinoxalina-S-carboxilico

1& O composto do titulo fol preparado em analogia go procedimento
descrito na etapa 14.1, porem usando 6-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-
flamina (preparado como descrito no exemplo 38, porém usando N-efit
plperazing na stapa 39.2), & agitando a mistura reacional durante 18 h em
TA. O produte bruto foi puriicado por trituragdo cam ELGL Composto do titu-

20 o ESEMS: 580,87 5831 [M+HY, .= 3,53 min (sistema 1)

Exemplo 41 (6-piralidin-1-imetil-piridin-3--amida de acido 8-

{2 S-diclore-3 S-dimetoxi-fenill-quinoxalina-5-carhoxilico
,\.a\ {::i X {}&153
T 4

B bbnc

0 composto do titulo foi preparado em analogia a0 procedimento

descrito na etapa 14.1, pordém usando §-pirrolidin.-tmetibpiridin-3-8amina

25 {preparade comoe descrito no exemplo 38, porém usando pirroliding na etapa
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39,21, ¢ agitando a mistura reacional durante 1 h em TA. Composto do titulo:
ESIMS: 5380 / 5401 [M+HY, 1= 4,22 min (sistema 1), TLC: Ry = 035
(DUMMeOHNH™, 84:5:1).

Exemplo 42 (8-distilaminometi-pitdin-3--amida_de_agido 8

{2 B-diclore-3 S-dimstoxi-fenill-guinoxalina-S-carboxilico
G OMe
Sl

Q somposto do Htule fol prepatado em analogia ao procedimenta

dascrito na etapa 141, porém usande S-<distilaminometil-pindin-3-ifamina

{preparade como dascrito no exemplo 38, porem usando distilaming na sta-

pa 3923 e agitando a mistura reacional durante 18 h em TA. O produto bru-
to foi punificado por tituraclo com ELO. Composto do titulo: ESEMS: 5400/
5421 [M+H]" = 4,30 min (sistema 1)

Exsmple 43 {(B-motfolin-d-dmetd-pinidin-3-il-amida_da acido 8-

{2 8-dictoro-3 S-dimetdxi-feni-quinoxalina-S-carboxilice

Dy

O compuasto do titulo fol preparado em analogia ao procadimanto
descrifo na etapa W1, porém usando Banarfolind-iimetitbpindin-3-lamina
{preparado como descrito no sxemplo 38, porém usando motfoling na etapa
38 2), & agitando a mistura reacional durante 18 h em TA. O produto bruto fol
putificada por trituragio com ELO. Composto do tilule: ESLMS: 5838 /
556,1 (M+H]" t,= 4,30 min (sistema 1),

Fxemplo 44 84{2-Flior-fenili-quinoxalina-S-carboxilico dcido {4

(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-amida

O composto do titulo fol preparado em analogia ac procedimento
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descrito na etapa 14.1, porém agitando a mistura reacional durante & nofte e
usando 4+{2-dimetilamino-stoxi)-fenilamina {stapa 5.1) e acido 8-(2-flvor-
fanil-quinoxalina-S-carboxilice. O Gltime compuasto fol ;:srapamfio como des-
crito nas etapas 1.2 - 1.7, porém usando acido 2-florfenilbordnico na stapa
1.4. Composto do titulo: ESIMS: 431.0 {M%—H}*; = 3,93 min (Sistema 1);
TLC Re= 029 {(DCMMeOHINHL™, 98:3:1).

Examplo 45 {(TH-midazol-Z--amida de adcide 8-(Z2-fiGor-fenil)-

guinoxalina-S-carboxilica

£
: N
. 3 AN Jsttonss
HooRed Nod
Raie N 5“"‘ X & \‘\\ &
g f},,..,N' }:( L
Sy M &
b \W"~ :,‘

0 compuosto do titulo foi preparado em analogia ao procedimenin
dascrifo no exemplo 14, porém usando acide 8-{2-fdor-fenl)-guinoxaling-5-
carboxilico (exemplo 44) na etapa 14.1. Composto do titulo: ESLMS: 3340
IM+HT = 3,30 min (sistema 1), TLC: Re= 0,54 {(DCMIMaOH, a:1).

Exemplo 46, [4-{4-metil-piperazin-T-i-fenill-amida _de acido 8-

naftalen- l-lguinoxalina-b-carboxilico

O composto do titulo fol preparado em analogia ao procedimento
desorito na .e:tai;}:a 14.1, ;:sm‘éfm agiian‘ﬁa a mistura reacional durante a noite &

ﬁaﬁa@nw-‘axwux-nsxaEma»-\..~{‘:~arbamhm, O glitime ccmpasmm: sintetizado co-

mo descrito nas -eiaz:;)as 1.2 = L7, porém usando acido 1-naftibordnico na

etapa 1.4. Composto do titulo: ESLMS: 474,0 [MHHT; > 4,34 min (sistema
1) TLC: Re= 0,45 (DCMMeOH/NHS™, 94:5:1).
Exemplo 47. (5-dietlaminometit-piridin-2-i}-amida_de_acido 8-

naftalen-1-il-gquinoxatina-5-carboxilico
5
L QTN
Mool PR e Yy o
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O compaosto do titulo fol preparado em analogia go procadimento
descrito na etapa 14.1, porém agitando a mistura reacional durante a noite &
usando S-dietitaminometii-piridin-2-lamina {exemplo 27) ¢ dcido 8-naftalen-
THi-quinoxalina-8-carboxilico (exemplo 48). Composte do titulo: ESEMS:
462,0 [M+H]'; = 4,35 min (sistema 1); TLC: Ry = 0,72 (DCMMeOHNHL™,
STE 1)

Exemplo 48 [5-{4-metibpiperazin-1-imetil-piridin-2-il-amida_de

doido S-naftalen-THibquinoxalina-S-carboxilico

O composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrite na stapa 14,1, porém sgitando a mistura reacional durante 72 b em
TA e usando 3 equiv de clondrato de S-{4-metil-piperazin-t-iimeti)-piridin-2-
tamina (exemplo 31}, TBTU (2.4 equiv) e dvido 8-naftalen-1-i-quinoxalina-5-
garboxilico {axe&np&a 464, Gmnmﬁta» do titulo: ESLHME: 4881 {M%-H]“': =
3,73 min (sistema 'f}  TLEI Ry= 0,08 (DOMMeOH, 811}

Exemplo 48 {1H-imidazol-2-l}-amida_de Acide 8-naftalen-1-4-

O compaosto do titulo fol preparado em analogia aos procedimen-
fos descntos no exemplo 14, pargém usando dcido B-naftalen-1-il-quinoxalina-
S-carboxifico {exemplo 48). Composto do titulo; ESEMS: 3686,1 [MaH] t=
3,88 min (sistema 1}, TLC! Ry = 0,43 (DCMMeOH, §:1),

8-naftalen- 1-il-quinoxalina-S-carboxilico
0O Sy -y,
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deserito na etapa 14.1, porém agitando & mistura reacional durante 20 h em

TA & usando 6-{4-metilpiperazin-1-i-piridin-3-lamina (preparado coma des-

crito no exemplo 33, porém usande N-metibpiperazing na stapa 33.2) & ach-
do 8-naftalen-1-ibgquinoxalina-5-carboxilico {exemplo 48). Composto do titulo:

ESI-MS: 475,0 IM+H]'; t= 3,76 min (sistema 1),

Exemple 51 M-{4-metibpiperazin-1-iimeti)- 1Himidazol-2-il}-

amida de acide 8-naffalen-1-ibquinoxalina-S-garboxilico
o T A N
= \sw{:” b W—

O composto do titulo foi preparade em analogia aos procedimen-
tos descrifos no exemplo 14, porém usando acido &-naftalen-1-il-quinoxatina-
S-carboxilico {exemplo 48} na etapa 14.1, niquel Raney e MeOHITHF {(1:1)
em lugar de palddio sobre carbono & MeOH na Etapa 142 ¢ Tametil-4-(2-
nitra-1H-midazold-dlmetill-piperazina {etapa 2001 em  lugar de 2.
nitroimidazol na etapa 14.3. Composto do tituly ESIMS: 4781 [M+H] =
3,36 min {sistema 1), TLC. Re= 0,15 (DCMIMaOH, 8:1).

Exemple 52 [3-(4-etil-piperazin-1-i-fenill-amida_de acido 8-

isoquinolin-d-quinoxalina-5-carboxilico

0 composte do titule foi preparado am analogia ao procedimento
descrito na etapa 14,1, porém usando 3-{(d-etilpiperazin-1-ill-aniina (stapa
2.1} ¢ acide B-soquinolind-ilquinoxalina-S-carboxilico. O Gitimo composto
foi sintetizade como descrito nas etapas 1.2 ~ 1.7, porém usando dcido 4~
ispquinatinabordnico na etapa 1.4, Composto de titulor ESEMG: 488,2
[M+HT" 8= 11,28 min (sistema 2.

Exemplo 83. [4-(4-etibpiperazin-1-il}-fenill-amida_de acide &-

Isoquinolind-it-quinoxalina-G-carboxilice
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O composto do titulo ol preparado em analogia ao procadimento
descrito na Elapa 14.1, porém usando 4-{4-etilpiperazin-1-il}-aniiina {elapa
1.8) & acide S-isoquinolin-4-i-quinoxalina-S-carboxilico {exemplo 52). Com-
posto do titulo: ESEMS: 489,1 [M+H]" 5= 10,58 min {Sistema 2).

Exemplo 54 [4-2-dimetilamino-stéxl-fenil-amida_de acido 8-

isoquinolin-d-i-quinoxalina-5-carboxilico
Q
W

O composto do titulo fol preparado em analegia ao procedimento
descrito na etapa 14.1, porém usando 4-(2-dimetilamino-etoxifenilaming
{atapa 5.1} e Acido S-isoguinolin-d-ikquinoxalina-b-carboxilice (exemplo 52).
Compaosto do titulo: ESIMS: 484 1 [MHHT" te= 8,23 min (sistema 2).

Exemplo 55 (1H-timidazol-2-i-amida de dcikdo 8-isoquinelin-g-il-

guinoxaling-S-carboxilico

O composto do titulo foi preparado em analogia aos procedimen-

tos descritos no exemplo 14, pordm usando acide B-isogquinolind-il-

‘guinoxating-5-carboxilico {exemplo 52) na stapa 14.1. Composto do tiuky

ESEMS: 367 0 EM*?‘*}‘*'L TLC: Re= 017 (DCMMeOH, 85:5),
Exemplo 56: [5-{(4-metil-piperazin-1-imetili-pridin-2-ill-amida_de

O composto do titulo foi preparado em analogia aa procedimento

descrito na etapa 14.1, porém agitando a mistura reacional durante 17 h em
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TA, usando 2 equw da cloridrato de 5 (eﬁ%mmett -piperazin-1. fimetfﬁ m-r;dm 2

tamma {examplo 313, TBTU 2 equiv) e doido &- moqumoim i+ qwﬂoxaisﬁa»
S-carboxilico (exemple 52). Lﬁmpasfe do tiulo, ESI-MS: 430 0 [M+§§3 ty=

I
|
2.21 min {sistema 1}5 TLEG: Rf 017 {DLM;’M&OH Q. ?}
1
|

s VRSN oooves: CONM) bt

O composto do titulo fol preparado sm anaiegiaéa ;ﬁfﬁﬂ@ﬁim&n@
descrito na Etapa 14.1, porém agitando a mistura reacional durante 20 h em
TA e usando §-(d-metilpiperazin-1-i}-piridin-3-ilamina {preparado como des-
10 crito no axemplo 33, porém usando N-metil-piperazina na stapa 33.2) & aci-
do- 8-isoguinolin-d-il-quinoxalina-5-carboxilico {exemplo 53). Composto do
titulo: ESLMS: 4761 [M+HT; t= 1,88 min (sistema 13

Exemplo 58 [4-(¢-meti-piperazin-1-dmetil-1H-imidazol-2-i]-

am;da fzie amdn &xsmumaim@ :inqumcxaima S-carboxilico
sl

15 O composto do titulo foi preparado em analogia a0 procedimen-
tos descritos no exemplo 14, potdm usande T-metil4-(2-nitro-TH-imidazol-4-
imetili-piperazing (etapa 20.1) em lugar de Z-nitroimidazol na elapa 4.3,
niquel Raney e MeOH/THF (1:1) em lugar de palddio sobre carbono e MeOH
na etapa 14.2, & acide 8-isoquinolin-d-i-guinoxalina-S-carbaxilico {(exemplo

20 &2)naetapa 14.1. Composto do titulo: ESEMS: 4780 [M+H], TLC: Ry = 0,18
(DCM/MeOH, 8:1),

Exemplo 58 [5-(4-metib-piperazin-1-imeti-pirdin-2-tl-amida de

acido 8-benzalbltiofen-3-ikquinaxaling-5-carboxilic

,N s
¢ R ORI ey
W Do NS
Ny e AR & Wi 7
\\ "5" : \\ ol b ,.1" A ¥ .ri,
______ ¢ X i,
N \\ £ N G \\\\ : }{
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O composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito na stapa 14.1, porém agitandoe a mistura reacional em TA duranie a
noite ¢ usando 2 equiv de cloridrato de 5-{4-metibpiperazin-1-ilmeti}-piridin-
Z-lamina (exemple 31}, TBTU (2 equiv) e acido B-benzolbliioten-3-i-
guinoxalina-S-carboxilico. O acido carboxilico fol sintetizade como descrito
nas etapas 1.2 - 1.7, porém usando acido benzotiofeno-3-hordnico na ciapa
1.4. Composto do titulo: ESI-MS: 4848 [M»fH.]‘*; = 3,77 min {sistema 1);
TLE: Re= 017 {(DCMIMeOH, 8:1)

Exempio 80 {1H-imidazol-2-il-amida de acido 8-benzofbltiofen-

J-ll-auinoxalina-b- carboxilico

O composta do titulo fol preparade em analogla aos procedimen-
tos descritos no exemplo 14, porém usando dcido 8-benzolbltiofen-3-it-
quinoxaling-S-carboxilico {exemplo 88) na elapa 14.1. Composto do titulo:

ESLMS: 3720 [M+H]Y = 388 min (sistema 1) TLG: Ry = 057

(DOCMIMeOH, 8:1).

8-benrolbliofen-3-il-guinoxalina-S-carboxilico
{\?\ “‘\::: }“‘“Q(\Q ; i::\\"v\ 3

)

O composto do titulo foi preparade sm analogia ao procadimento
descrito na elapa 14.1, porém agitande a mistura reacional durante 20 h am
TA, usando 8-(4-metilpiperazin-1-il}-piridin-3-flamina (preparado como descri-
to no exemplo 33, porém usando Ne-metik-piperazing na etapa 33.2) e acido

8-benzolbltiofen-3-il-quinoxalina-S-carboxilico {exemplo 58). Composto do
titulo: ESEMS: 4810 [MHH] tp= 3,81 min (sistema 1}, TLC: Ry = 0,40
{(DCMMeOH, 811}

Exemplo. 62 [M-d-metilpiperazin-1-imetill-1H-imidazol2-i}

amida de acido 8-benzolbliofen-3-il-quinoxalina-5-carboxilice
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0 compostoe do titule foi preparado em analogia aos procadimen-

tos descritos no exemple 14, porém agitando a mistura reacional durante 20

h a 85°C, usando T-metibd2-nitro-1H-imidazol-d-imetil)-piperazina (etapa

2001} em lugar de Z-nitroimidazol na stapa 14.3, nigue! Raney & MeQHITHF

5 {1:1) em lugar de paladio sobre carbono & MeOH na etapa 14.2, e dcido 8-

| benzolbltiolen-3-ibquinoxalina-5-carboxilico  {exemplo 58) na etapa 141

i | Composto do titulo: ESLMS: 484,0 [MsH]': 1= 3,36 min (sistema 1) TLC: Ry
E = 0,10 (DCMMeCH, 8:1).

t Examplo 83 [3-(4-etil-piperazin-1-i}-fenil-amida_de &cido 8-(2-

% : 10 doro-8-metoxi-fenil)-quinoxalina-S-carboxilico

O composto do tiwo fol preparade em analogia ao procedimento

descrito na stapa 14.1, porém usando 3-(4-sliipiperazin-1-il-anilina {(etaps

21} e dcido 8-{2-cloro-B-metdxi-fanili-quinoxalina-S-carboxilico. O Oitime

composto foi sintstizado como desorito nas etapas 1.2 -~ 1.7, porém usando

15  acido 2-clorp-d4-metoxifenitbordnico na etapa 1.4 Composto do titulo; ESE
MS: 502,1 [MI': 1= 3,57 min (sisterma 3),

Exermplo 64 [4-{4-etibpiperazin- 1) -fenill-amida de acido 8{2-

cloro-S-metdxi-fenill-quinoxalina-S-carboxilico

Q somposta do titulo foi preparado em analogia ao procedimento

20 descrito na etapa 14.1, porém usando 4-(4-etilpiperazin-1-il}-anilina (stapa

1.8} e acwdo 8-(2-cloro-S-metdxi-fenil}-quinoxalina-5-carboxilico {(exemplo 63).
Compaosto do titulo: ESEMS: 5021 M 1= 3,50 min (sistema 3},
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Exemplo 88 [4-(2-dimetilamino-etoxii-fenil-amida de dcido 8-(2-

O composto do tule foi preparado em analogia ao procedimento
descrifo na elapa 14,1, porém usando w:%-w{z#:jimetiv.%amma»atéxi}“‘fenii:amiina

{etapa §.1) e &cido B-(2-cloro-S-metdxi-fenil}-quinoxalina-5-carboxilico {e-

xamplo 63). Composte do fitule: ESEMS: 4789 [M]"; 1= 3,43 min (sistema

).
Exemplo 86; (1H-imidazol-2--amida _de  dcido  8-(2-clor-5-

matoxi-fenil-auinoxaling-5-carbosilico

O composto do titulo fol preparado am analogla acs procedimen-
tos descritos no exemplo 14, porem usando acido 8-{2-cloro-S-metdxi-fenil)-
quinoxalina-S-carboxilico (exemplo 83) na etapa 14.1. Composto do titulo:
ESI-MS: 3800 [MHHIT 1= 381 min (sistema 1), TLC: Ry = 0386

5

{DCMMaDH, 85:5).

Exempla 87 [5-{4-metil-piperazin-1-iimetih-pirdin-2-ill-amida de

dcido 8-{4-metil-ticfen-3-)-quingxalina-S-carboxilicn

O composto do titulo foi preparado em anatogia ao procedimenta
descrito na stapa 4.1, porém agitando a mistura reacional em TA durante a
notte, usando 2 equiv de cloridrate de 5-(4-melil-piperazin-1-ilmetil)-pirdin-2-
flamina {exemplo 31}, TBTU (2 equiv) e &cido 8-{4-meti-tiofen-3-i}-
quinoxalina-S-carboxilico. O écido carboxilice foi sintetizado como descrito

nas atapas 1.2 - 1.7, porém usando acido 4-metil-3-tiofenoborbnico na etapa
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1.4. Composto do titulo: ESIMS: 4591 [M+H]": .= 3,41 min (sistema 1);
TLE: Ry = 0.25 (DCMIMeOH, 8:1).

Exemplo 88 [B-{4-metibpiperazin-1-i-pindin-3-dl-amida de acido

8-{4-metibtiofen-3-ill-quinoxaling-S-carboxilico
o)

O composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito na etapa 141, porém agitando a mistura reacional durante 20 h em
TA, usando 8-(4-metipiperazin-1-i-pindin-3-lamina (preparadoe como descri-
o no examplo 33, porém usando N-metil-piperazina na etapa 33.2) e acido
8-(4-metil-tiofen-3-1)-quinoxalina-S-carboxilico (exempla 67). Composto do
titulo: ESEMS: 45,0 [M+H]'; .= 3,42 min (sistema 1),

Exemplo 88 [4-(d-meti-piperazin-1-imetil- 1 Hamidazol- 24

amida de acido 8-(4-metil-tiofen-3-i}-nuinoxalina-5-carboxilico
g B (,’« \\§> ‘5

O composto do Stulo fol preparado em analogia 808 procedimens

tos descritos no examplo 14, porém agitando a mistura reacional durante 16

hoa 80°C, usando Tametil-4-(2-nitro-1H-imidazol-4-iimeti-piperazina (etapa

20.1) em lugar de 2-nitroimidazol na etapa 14.3, niguel Raney & MeORITHE
{11} em lugar de paladio sobre carbono @ MeOH na etapa 14.2, e acido 8-
{d-metil-tiofen-3-i-quinoxalina-S-carboxilico {exemplo 87} na staps 1.1
Compostoe do titulo: ESLMS: 4480 [M+HT = 3,00 min (sistema 1), TLC: R
= 0,14 (DCMMeOH, 8.1}

0 composte do titulo fol preparado em analogia aos procedimen-

tos descritos no exemplo 14, porém usando dcido 8-(4-metil-tiofen-3-il)-
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24

dimetitfenil-quinoxaling-S-carbuxilico

1

guinoxalina-S-carboxifice (exemplo 67) na etapa 141 Composto do tituk:

ESEMS: 3361 [M+H] = 347 min (sistema 1) TLC: Ry = 0686

(DCMMEOH, 9:1).
Exemplo 71 {3-(4-elil-piperazin: Lib-feniil-amida de daido 8-{2.6-

dimetil-fenill-quinoxalina-S-carboxilico

m\‘

0 compostoe do tituke fol preparado sm analogia 8o procadimento

descrite na Elapa 141, porém usando 3-(4-etilpipgrazin-1-il}-anlling {elapa

2.1} e dcido 8-(2 &-dimetii-fenil-quinoxalina-S-carboxitico. O acido carboxdl-

oo foi sintelizado como desorito nas elapas 1.2 - 1.7, porém usando acido
2. 6-dimetifenitbordnico e PAPPhale na stapa 1.4 Composio do titule: ESE
MS: 4662 [MHH]' = 3,74 min (sistema 3).

Exemplo 72 [M-(4-stilpipertazin- 1-i-fenill-amida de asido 8-(2.8-

Q composto do Hlulo foi prepatado em analogia ao procedimento

deserito na etapa 4.1, podm usando 4-{4-eliipiperazin-1-ill-aniina {(etapa

1.9 v dondo 802 BdimetibMenili-quinoxalina-b-carboxilico  {exemplo 71},
Composto do Stulo: ESLMS: 486,23 [MHHT: 1= 3,67 min (sistema 3).

Exemplo 73 [4-(2-dimetilaminc-etox}-fenill-amida_de écido 8-

{2.6-dimetibianil-quinoxaling-S-carboxilico

O composto do titulo fol preparado em analogia ao procedimenta

desorito na stapa 14.1, porém usando 4-(2-dimetilamino-etdxi)-fenilaming
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{etapa 5.1) e acido 8-(2 6-dimetil-fenil}-guinoxalina-S-carboxilics {exemplo
71). Composto do titule: ESIMS: 441,1 [MHH]' = 3,52 min (sistemna 3),

Exemplo 74 (IH-imidazob2--amida de acido 82 8.dimetil-

fenil-guinoxalina-5-carboxilico

O composto do titulo foi preparadoe em analogia aos procedimen-

tos descritos no exemplo 14, porém usando acido 8-(2.6-dimetil-fenil)-

gquinoxalina-S-carboxilico {exemplo 71) na stapa 14.1. Composte do titulo:
ESLMS: 3441 [MHH] t= 382 min {(sistema 1), TLC: Re = 050
{DOMM=0OH, 85:5).

Exernplo 75 [5-{¢-meti-piperazin-Tilmetil-pindin-2-il-amida de

dcido B-{2 B-dimeti-fenil-auinoxaling-S-carboxilico

5

0 composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento

descrito na efapa 14.1, porém agitando a mistura reacional durante @ dias

em TA, usando 2 equiv de cloridrate de S-{(4-metil-piperazin-T-imetil)-pitdin-
Z-{amina {(exemplo 31, TBTU {2 egui) e acido 8¢ 6.dimeti-fenil)-
quinoxatina-S-carboxilivo {exemplo 71). Composto do tlulo: ESEMS: 467 1
IMHHT t= 3,55 min (sistema 1 } TLC: Re= 0,15 (DCMMaOH, 1)

Exermplo 76 [8-{(4-metil-piperazin-1-il}-piridin-3-W-amida de acido

8-(2 B-dimstil-fenil-quinoxalina-S-carboxilico

O composto do titulo fol preparado em analogia ao procedimento

descrito na etapa 14.1, porém agitando a mistura reacional durants 20 h em
TA, usandp 8-{4d-metilpiparazin-1-i)-piridin-3-lamina {preparado coma desaori-
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to no exemplo 33, porém usando N-metibpiperazing na elapa 33.2) ¢ dcido

842 8-dimetiHenil-quinoxalina-S-carboxilics  {exemplo. 71). Composto do

titulo: ESKMS: 453,1 [M+H]: t.= 3,55 min (sistema 1),

Exemple 77 Mudd-metibpiperasin- 1-imeti)- 1 Heimidazol- 24}

O composto do titulo foi preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos no exemplo 14, porém agitando a mistura reacional a 80°C du-
rants @ notte, usando 1-metib4-{2-nitro-1H-imidazol-4-imetil)-pipetazina (e-
tapa 20.1) em lugar de 2-nitroimidazol na etapa 14.3 e acido 8-(2 6-dimetil-

fenil}-quinoxalina-&-carboxilico {exemplo 71). & usando niguel Raney & Me-
OHITHF {11) em lugar de paladio schre carbone @ MeOH na Etapa 14.2.
Composto do titulor ESIMS: 458, 1 [M+H]) = 3,18 min (Sistema 1) TLG: Ry
= 0,15 {(DCMMeOH, 8:1).

O composto do titule fol preparade em analogia ao procedimento
descrito na etapa 141, porém usando J-aminopitidina e agitande a mistura
reacional durante 16 h em TA. Composto do titulo: ESIMS: 4550 7 456,09
IMHH]; 1= 3,76 min (sistema 1); TLC: Ry = 0,35 (DCMIMeOHINHL™, 86:3:1).

Exemplo 78 pirdin-2-lamida _de  acide  8-(2 8-diclore-3,5-

dimatoxi-fenill-quinoxalina-5-carboxilics
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descrito na efapa 4.1, porém usando 2-aminopiridina (2 equiv), TBTU ¢4
equiv) e agitando a mistura reacional durante 16 h em TA. Composto do titu-
fo: ESI-MS: 4550 7 458, 9 [MHY; 4= 4,47 min (sistema 1); TLC: Ry = 0,81

(DCMMeOHINHL™, 88:3:1),

Exemplo 80 {5~me§;i»mnﬁm Z-ﬂ} amida de acido 8-(2 6-dicloro-

SR TR
NOOONGD me

O composto do titulo fol preparado em analogia ao procedimento
descrito na etapa 14.1, porém usando 2-amino-S-metilpiridina (2 equiv), TB-

TU {4 squiv) e agitando a mistura reacional durante 4 dias em TA. Composto

do titulo: ESI-MS: 469,0 / 470,89 [M+H]"; 1,= 4,48 min (sisterma 1).

Exemplo 81 (5-{I(2-dimetilamino-etil)-metil-aminolmetil}-piridin-

2i)-amida_de  acido B2 B-diclore-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxatina-5-

carboxilico

z*;.' N ’ ; "}: ' oy ey
****** M N\ N & 3 OMe
Azl

O composto do titule foi preparado em analogia ao procedimento
descrite na etapa 14.1, porém usando N-{G-amino-piridin-3-imeti-N, N N~
trimetil-atano-1,2-diamina {preparado como desgrito no exemplo 26 porém
usando NN N-trimetil-etano-1,2-diamina na stapa 28.2) e agitando a mistura
reacional durante 4 dias em TA. Composto do titulo! ESEMS: 5680 71 571.2
[M+H]"; t= 344 min (sistema 1) TLE: Re = 0,19 (DCMMeOHINHL™, 94.5:1),

Emmgﬂ@ 82: pmdm»i’m amida de amd@ B2, tw}m 01*0*3 "3~

dimetoxi-fenil)-3- {4~eh§«m§ﬁrmm - met;i}~qmnaxai;na-§~::arbmx:lsm
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O composto do titulo foi preparade em analogla a0 procedimento
deserito na etapa 14.1, porém usande 3-aminopiriding, acido 8-(2 8-dicloro-
3,5-dimetoxi-fenil)-3-(d-etit-piperazin-1 -imetil}-quinoxalina-5-carboxilico (eta-
pa 82.1) e agitando & mistura reacional durants 12 h em TA. Composto do
tituln: ESEME: 581,0 7 5832 [M+HH], = 3.24 min {Sistema 1}, TLC: Ry =
| 0,38 (DCMMeOH, 9:1),

Etapa 821 acido 82 6-dicloro-3.5-dimetdxi-fenil}-3-(4-etil-
| piparazin-1-imstill-quinoxalina-5-carboxilico

Uma solugao de KOH (0.818 g, 14.6 mmols, 10 equiv) em MO

10 (20 mi) foi adicionade a 710 myg (1,46 equiv) de uma mistura de 8-(2.6-

3

dicloro-3 5-dimetaxi-fenil)-3-(4-etil-piperazin- t-iimetil)-quinpxaling-5-

carhonitila e 82 B-diclore-3, 5-dimetdxi-fentl}-2-(4 -etil-piperazin- 1-ilmetil)-
* ¢ guinoxalina-S-carbonitrila (etapa 82.2) (710 mg, 1,48 mmol} am elilsns gliceol
{20 mb). A mistura reacional fot agitada a 150°C durante 3 h, deixada resfriar
| 18 para a TA e lavada com EtOAc (2 x 100 mb). A camada agquosa fol acidifica-
da para pH 34 por adicao de HCI a 1 N. A suspensao resultants foi filtrada.

k (O filtrado contém acido 8- 6-dicloro-3, 5-dimetdxi-fenil)-2-{(4-stil-piperazin-1-
iimetil)-quinoxalina-5-carboxilico (etapa 83.1). O residuo no filtre ol triturado

em HCLa 1 N {3 mb} e filtrado. Q filtrado foi basificado para pH 5§ & sxdraido

20 corm DOM (2 x 100 mL} A camada orgénica fol secada (Na»80,), fillrada e

| concentrada para fornecer 180 mg do composto do tiule como um adlide
branco; ES-MS: 505.0 / 508,6 [M+H]" = 3,48 min {sistema 1),

Etapa 822 82 8-Dicloro-3 S-dimetdxi-fenii-3-(4-etil-piperazin:

1-imetib-guinoxalina-S-carhonitiila e 8-{2.8-diclore-3 S-dimetdxi-fenity-2-(4-

25 efibpiperazin-Himetii-guinoxalina-S-carbonitrila

da a uma mishwa de  3-bromometi-8-(2 B-dicloro-3 S-dimetdxifenil)-
guinoxalina-S-carbonitila @ 2-bromometit-8-(2,B-dicloro-3, 5-dimetdxi-fenily-
quinoxalina-5-carbonitrila (etapa 82.3) {1 g, 2.21 mmols) e Cs;C0; (3,52 g,
30 20 mmols, 1,5 equiv) em DMF {50 mL}. A mistura reacional foi agiteda du-
rante 10 min sm TA, ‘Saciaﬁa mr‘ ‘adir;:‘éié de uma solugBo aguosa saturada de

NaHCO: (150 ml) e extraida com EtOAc {2 x 300 mb). A fase organica foi
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lavada com uma solucio aguosa saturada de NaHCO; (150 mL), secada
{Na,S0,), filtrada & concentrada. O produte bruto foi purificado por cromato-
grafia de coluna de silica-gel (DCMMeOH, 1.0 - 95.5) para fornecer 071 g
de uma mistura de 82 8-dicloro-3 5-dimetdxi-fenil)-3-{4-atil-piperazin-1-
iimetill-quinoxalina-S-carbonitnla e 8-(2 6-dicloro-3 S-dimetox-fenil)-2-{4-atil-
piperazin-1-imsti}-quinoxalina-5-carbonitrila

Etapa 823 3-Bromometi-8-(2 8-dicloro-3 . 5-dimetoxi-fenil)-

quinoxalina-5-catbonitrila e Z-bromometil-8-(2 6-dicloro-3, 5-dimetdxi-fenil)-

quinoxalina-5-catbonitrila
Uma mistura de 82 8-dicloro-3,5-dimetaxi-fenil}-3-metil-

guinoxatina-S-carbonitria e 8-(2 B-diclora-3,5-dimetdxi-fenit)-2-metil-
guinoxalina-S-carbonilrila (stapa 8245 (4,83 g, 13,2 mmuols) e NBS (3,52 g,
20 mmols, 1.5 equiv) em DMF (100 mL) foi agitada a 80°C durante 3 h. Mais
NBS (2,35 g, 1 equiv) foi adicionado & a mistura reacional fot agitada a 100°
durante 2 h, deixada resfriar para a TA, saciada pot adigdo de uma solugdo
aguosa saturada de NaHCO4 (250 mb) e extraida com EtOAs {2 x 300 mL)
A fase organica fol lavada com uma solugdo aquoss saturada de NaHCO;
(150 mL), secada (NayB8Qy), filtrada & concentradsa. O produte bruto fol pudfi-
cado por cromatografia de coluna de silica-gel (Hex/BEtOAe, B:1-7.3) para
fornacer 2,37 g de uma mistura de 3-bromometit-8-(2 8-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil-quinoxalina-S-carbonitrila e  2-bromometil-8-(2 B-diclore-3 5-dimetdx-
fenil}-quinoxalina-5-carbonitrila.

Etapa 82 4 8-(2 8-Dicloro-3 S-dimetdxi-fenili-3-metib-quinoxaling-

S.carbonitiila e 8-(2 6-diclore-3 S-dimetoxi-fenili-2-metib-quinoxalina-5-

carbonitrila

Cloreto de sulfurila (2,14 mL, 26,6 mmels, 1,8 equiv) foi adicio-

nade gota & gota a uma suspensao resfriada (5°C) de 8-(3,5-dimetdxi-fenil)-

J-meti-gquinoxalina-G-carbonitrila e 83, 5-dimetoxi-fenil}-2-metib-quinoxalina-

H.garbonitrila (Elapa 82.5) (4,51 g, 14.8 munols) em CHUN (80 mbl). A mistu-
ra reacional fol agitada a 5°C durante 10 min, saciada por adiglo de uma
solucao aquosa saturada de NaHCO: (250 mL) e extraida com EtOAG (2 x

300 mL). A fase organica foi lavada com uma solugio aquosa saturada de




10

20

3

117

NaHCO; {150 mb), sscada (N2:80,), filtrada e concenirada. O produto bruto
foi purificado por cromatografia de coluna de silica~-gel (Hew/EIOAG, 81 -
2:3) para fornecer 4,93 g de uma mistura de 82 8-dicloro-3, 5-dimetoxi-
fenili-3-metilbguinoxalina-S-carbonitrila e 8-(2 B-diclore-3, b-dimetdxi-fanil)-2-
metil-quinoxalina-S-carbonitrila.

Etapa 82.5: 8-(3.5-Dimetoxi-fenil-3-meti-quinoxalina-5-

carbonitrla e 8-(2 5-dimetdxi-fenil-2-maetibquinoxalina-S-carbonittila

Uma mistura  de  8-bromo-5-(3 5-dimetoxi-fenil}-2-metil-
quinexating e 5-bromo-8-(3, 5-dimetéxi-fenit)-2-metil-quinoxalina (etaps 82.6)
(8,07 g, 16,9 mmols) e CuCN (1,88 g, 22 mmals, 1,3 equiy) em NMP (50 mL)
foi agitada durante 5 h a 160°C, sob uma atmosfera de argdnio. A mistura
reacional foi deixada mesiriar para a TA, saciada por adigdo de uma solugdo
aquosa saturada de NaHCO; {250 ml) ¢ exiraida com EtOAc. A fase orgd-
nica foi lavada com uma soluglo aguosa saturada de NaHCOs (2 x 100 mL),
secada (NapB8Qy, filtrada & concentrada. O produto bruto fol purificado por
cromatografia de coluna de silica-gel (Hex/EtOAe, 8:1 — 2:3) para fornecer
451 g de uma mistra de 8-(3 5-dimetoxi-fenif)-3-metik-quinoxaling-5-
carbonitria & 843, 5-dimstaxi-fenil}-2-meti-quinoxaling-&-carbonitrila.

Etapa 82.6: 8-Bromo-5-(3 5-dimetéxi-fenil)-2-metil-quinoxaling e

S-bromo-8-(3 5-dimetéxi-fenil)-2-metibquinoxaling

Uma mistura ds deido 3 S-dimetoxifenitbordnico (Elapa 1.8) (4 g,
22 mmol) em EIOH (125 mb) foi adicionada gota a gota a uma mistura de
5 8-dibromo-2-metibquinoxaling {slapa 82.7) (13,2 g, 43,8 mmols, 2 equivy,
PdCl{dppf) (483 mg, 0.66 mmol, 0,03 equiv), Na;CO; (solugao a 2 M em
HaO, 44 mb, 88 mimols, 4 equiv) em tolueno (250 mb) a 105°C, sob uma at-
mosfera de argdnio. A mistura reacional fot agitada a 105 °C durante 4.5 h,

deixada resfriar para a TA, saciada por adiglo de uma soluglo aguosa salu-

rada de NaHCO; e extraida com EtOAc. A fase orgénica fol lavada com uma

solugdo agquosa saturada de NaHCO4, secada (Na,S0y), filtrada e concen-

trada. O produto bruto foi purificadoe por cromatografia de coluna de silica-gel
{(Hex/EXOAc, 1.0 - 85:18) para farnecer 8,07 g de uma mistura de S-bromo-
5-(3. 5-dimetoxi-fenii-Z-metibquinoxaling e S-bromo-8(3,5-dimetdxi-fenil)-2-
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meti-quinoxalina,
Etapa 827 5 8-Dibroma-2-metibquingxalina

Uma selugdio aquosa a 40% de metilglioxal (8.7 M, 83 mb, 112
mmols, 148 equiv} fol adicionada a uma suspensdo de 3 8-dibromo-
benreno-1,2-diamina {atapa 1.6) (20 g, 75,5 mmols) em EtOH (400 mb). A
mistura reacional fol agitada durante 2 h em TA e durante 0.5 h em refluxo,
deixada resfriar e filtrada para formecer 7,66 g do composto do titulo. Q filtea-
do foi concentrado e o residuo titwrade em EDA¢ & fillrado. Q filtrado fol

concentrado & o residuo foi purificado por cromatografia de coluna de silica-

gel (Hex/Et0Ae, 1:0 ~ 901 para fornecer mais 2,15 g do composto do titula,
O mmgzﬂsm do titulo: ESEMS: 300,87 302,90 7 304,89 [M+H]": .= 4,81 min
(Sistema 1); TLC: R = 0,90 (Hew/EtOAS, 1:1).

Exemplo 88 pirdin-3-damida  de  acido  8-(2 6-dicloro-3.8-

dimetox-fenil)-2-(4-stilbplperazin- Himetil-quinoxalina-S-carboxilico

G Ole

O composto do ttule foi preparade em analogia ao procedimento
descrito na elapa 14.1, porém usando 3-aminopindina, acide 8-(2 8-dicloro-
3. 5-dimetoxi-fenil)-2-(4-etil-piperazin-1-limetil)-quinoxalina-S-carboxilico (sta-
pa 83.1) & agitando a mistura reacional durante 2 dias em TA. Composto do
titulo: ESEMS: 581,01 583,2 [M+H]"; t,= 3,04 min (sistema 1); TLC: Ry = 0,33
{DCM/MeOH, §:1).

Etapa 831 acido 8.2 6-dicloro-3 5-dimstéxi-fenil)-2-(4-etil-

plperazin--imeti-quinoxalina-8-carboxilico
Uma solugio de KOH {0,818 g, 14,8 mmols, 10 equiv) em H:D
(20 mb) fol adicionada a 710 mg {1.46 equiv) da mistura de quinoxaling-5-

carbonitrilas {etapa 82.2) em etileno glicol {20 mbL). A mistura reacional fol
agitada a 150°C dwante 3 h, deixada resfriar para a TA & lavada com EtOAc
{2 x 100 ml}). A camada aquosa foi acidificada para pH 3-4 por adicao de
HCl a 1 N A suspensfo resultante foi filtrada. Q filtrado foi extraido com
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DCM (2 x 100 mbL). A camada orgénica fol secada (NapS0O4), fitrada e con-

centrada. O residuo foi titurads em HCLa 1 N (3 mib) e filtrado. O bitrado foi
basificado para pH § ¢ extraido com DCM (2 x 100 mL). A camada organica
fol secada (N2:80y), filtada & concentrada para fornecer 121 mg do come-
posto do titule como um sélido branco: ES-MS: 505,0 £ 5068 IMEHT =
345 min {sistema 1),

Exemplo  84:  pidin-2-lamida  de  acide 82,8 dicloro-3.5-

dimetoxi-fenill-2«{(4-alil-piperazin-1-imeti-quinoxatina-S-carboxilice

O composto do tiuk fol preparado em analogia ao procedimento
descrito na etapa 14.1, porém usando 2-aminopiridina, dcide 8-(2 8-dicloro-
3 5-dimetdxi-fenil)-2-(4-etil-piperazin- 1-imstill-quinoxalina-5-carboxilico {eta-
pa 831} & agitando a mistwra reacional durante 2 dias em TA. Composto do

fitulo: ESI-MS: 581,01/ 5832 {M*H}*;_tg{ﬁ 3,62 min (sisterna 1) TLG Ry = 0,45

{DCMMeOH, 9:1), |
Exemplo 85: (1H-imidazol-2-i)-amida de acido 8-(2 8-dicloro-3,5-

G OMe
S &

O composto do titulo foi preparade em analogia aos procedimen-

tos desoritos no exemplo 14, porém usando acide 8-(2,8-dicloro-3,5-

dimetoxi-fenil-2-[(2-dimetilamino-etill-metil-amino]-quinoxalina-S-carboxilico
{stapa 85.1) na efapa 14.1. Composto do titulo: EGLME: 5440 7 5458
[M*H]"; = 3,13 min (sistema 13, TLO: Re = 0,21 (DCMMeOHINH™, 81:8:1),

Etapa 851 acido 82 6-diclore-3.5-dimetdxi-fenil)-2-{(2-

dimetilaming-etil)-meti-aminolguinoxalina-5-carboxilico
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Uma soluglio de KOH {268 mg. 4.79 mmols, 10 equiv} em H:O
{2 mbL) foi adicionada a 8-{2 &-diclore-2 S-dimetdxi-fenil}-2-{(2-dimetilaming.
gtill-metibaminol-quinoxalina-S-carbonifrila (etapa 85.2) (220 mg, 0,48 mmol}
em etifenc glicol (2 mL). A mistura reacional foi agitada & 150°C durante 48
h, deixada resfriar para a TA, diluida com ELO! H0, e extralda com EGO. A
fase aguosa foi acidificada para pH 5 por adicdo de HCl a 6 N. Filtracdo a
vacuo ﬁa_ suspensao resultante fornecey 450 mg do composto do titulo como
um solido amarelo impuro, gue fol usade ssem outra punificagdo: ESEMS:
479.0 1 480,9 [M+H]": t,= 3,75 min (Sistema 1).

Ftapa 85.2: 842 8-Diclore-3 S-dimetdxifenil)-2-4 2-dimetilaming-

atil-metibaminolauinoxalina-S-catbonitrila

Uma  mistura  de 82 8-dicloro-3 5-dimetdxifenily-2-[{2-
dimefilamino-slil}-meti-amino}lquinoxalina-b-carbonifeila  (Etapa 853) (210
myg. 0,53 mmaol) e NN Nurietiletileno diamina (0,14 mL, 1,07 tunel, 2 equivy
em NMP (2 mb) foi agitada a 120°C durante 5 min, deixada resfriar, diluida
com EIOACH,O e extraida com E1OAC. A fase argénica fol lavada com HO
e salmoura, secada (Nax3Q,), filtrada e concentrada. O residuo fol triturado
em E6O para fornecer 225 mg do composto do titulo como um solido amare-
lo: ESI-MS: 460,17 481,98 [M+H]'; t= 3,87 min (sistema 1),

Etapa 85.3: 2-Cloro-8-(2 6-dickro-3 S-dimetdxi-fenill-quinoxaling-

Cloreto de sulfurila (0,08 mb, 0,88 mmol, 2 sguiv) fol adicionado

gots 3 gota a utna suspensao resfriada (5°C) de 2-cloro-8-(3 5-dimetdxi-

fenili-quinoxalina-S-carbonitrila (etapa 85 4} (180 my, 0,48 mmol) em CH3CN

{3 mL). A mistura reacional fol agitada a 5°C durante 10 min, saciada por

adicao de H:0, & concentrada. O residuo fol apreendido em DCM, lavado

com uma solugBo aquosa saturada de NaHCG;, H:O e salmoura, secado
{N2a,S0,), filtrado e concentrada. Trituracio do residuo em ELO forneceu
183 mg do composto do titulo como wm sdlido branco: ESEMS: 304,07 385 6
£398.3 [M+H]" = 5,13 min {Sistemﬁ 1

Elapa 85.4. 2-Cloro-8-(3, B-dimetoxi-fenilh-quinoxaling-5-

tarbonitrila
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Uma mistura de  8-(3 &-dimetdxi-fenil)-2-hidroxi-guinoxalina-&-

carbonitrila {stapa 85.5) (100 myg, 0.33 mmol} e POCL {1 mb) foi agitada a

120 *C durante 3 h, deixada resfriar para a TA e concentrada. O residuo foi

difuido com DOM/ soluclo aguosa saturada de NaHCOs & extraido com

DCM. A fase organica foi lavada com HxQ e salmoura, secada {(Na;8Q0y),
filtrada & concentrada Q produto bruto foi purificado por cromatografia de
coluna de silica-gel (Hex/E1QAc, 7:3) para fornecer 90 mg do composto do
titulo como um solido amarelo; ES-MS: 326.1 [M+H]'; t,= 5,02 min {sistema
1 Rew 8,34 {H&xfﬁt@!\a 7 3).

Etapa __ B55. 83 5-Dimetoxi-fenil-2-hidroxi-guinoxalina-5-

carbonitrila
Uma mistura de 5-bromo-8-(3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalin-2-of &
8-bromo-5:(3 S-dimetodfenili-quinoxalin-2-o (etapa B58) (808 mg, 1.7
mimol) (Etapa 1.4) ¢ CuCN (183 myg, 2,0 mmol, 1,2 squiv) em NMP (5 mL) fol
agitada a 180 °C durante 2 h. A mistura reacional fol deixada resfriar para a
TA, diluida com EXQAc/solucio aguosa a 10% de etilenodiaming (25 ml) g
extraida com EIOAC. A fase aquosa foi acidificada para pH § e extraida com
EtOAc. Os extratos organicos combinadoes foram lavados com HO ¢ sab-
moura, secados {(Na:504). filtrados e wn(;emradms. Q residuo foi purificado
por cromatografia de coluna de silica-gel (Hex/EtOAe, 7:3) para fornecer 103
my do compesto do titulo como um solido amarelo: ES-MS: 3081 [M+H]";
1= 4,08 min (sistema 1} Ry = 0,35 (Hew/E1OAc, 7:3)

Btapa 858 5-Bromoe-8<€3 5dimetoxi-fenili-quinoxalin-2-¢l & 8-

brome-5-(3 S-dimetdxi-fenil)-quinoxalin-2-ol

Uma mistura de 4-bromo-3', 5 -dimetoxi-bifenif-2,3- di‘amiﬂa {etapa
85.7) {1 g, 3.1 mmols) & monoidrata de acido ghioxilite {313 mg, ‘% A nimols,
1.1 aquw) em BEtOH (30 mL) foi agztad’a em refluxe durante 18 min, deixada
VECUO pamfomacar 397 mg da mistura titulo, O filtrado -foavcanc@ntrada B0
restduo foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (Hex/EXOQAc,
1:1) para fornecer mals 225 my da mistura titdlo

Etapa 85.7: 4-Bromo-3' 5-dimetdxi-bifeni-2, 3-dtaming




122

Uma mistra de soido 3 5-dimetoxifenilbordnico (15,1 g 827

mmel, 1,1 squiv ) {Etapa 1.8) em E1OH (50 mL) foi adicionada gota & gota a

uma mistura de 3 S-dibromo-benzeno-1,2-diamina (20 g, 78,2 mmols) {etapa

1.6}, PdCh{dpph) (6.1 g. 7.5 mmols, 0,1 eguiv), NagC0; {solugBo em H0 a 2

5 M, 150 mb, 300.8 mmoks, 4 eguiv} em tolueno {300 mb) a 1057C, sob uma

atmosfera de argdnio. A mistura reacional fol agitada a 105 °C durante 3 h,

deixada resfriar para a TA, diluida com EtOAc & H0 e extraida com EtOAc,

A fase orgénica fol lavada com H.O ¢ salmoura, secada (Na;50,), filtada e

cancentrada. O produto brute for purificade por cromatografia de coluna de

10 silica-gel (DCM) sequido por trituracio em EIOH para formnecer 8.2 g do

composto do titulo como um sdlido branco: ES-MS: 323,07 325 0 [M+H]" t.=
4,43 min (sistema 1); Ry = 0,15 (DCM)

Exemplo 88 pindin-2-lamida de  acido  8-{2 8-diclore-3.5-

dimstoxi-feni-2-J(2-dimetilomino-etill-metitaminolquinoxalina-S-carboxilico

oL OMe
4

N
GRS ettt

15 O composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrite na stapa 141, porém usando acide 8-(2 6-dicloro-3 5-dimetoxi-
fenill-2-[(2-dimstilamino-etil-meti-aminolquinoxalina-b-carboxilico . {elapa
85.1) e 2-aminopiriding. Composto do titulo: ESIMS: 555.0 7 557.2 [M+H];
= 3,61 min {sisterna 1) TLO: Ry = 042 {?BGM&M@QHINHQ‘Q; 94:5:1).

20 Exemplo 87 pidin-3-ilamida _de  acide  8-{2 B-dicloro-3,5-

dimetaxi-fenil)-2-{(2-dimetilamino-still-metibaminol-guinoxalina-5-carboxilico
Ol

.........

Q composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento
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dascrifo na etapa 141, pordém usando acido 82 B-diclore-3,5-dimetdxi-
fenill-2-[(2-dimetilamino-etill-metibaminolquinoxalina-S-carbogitice  {stapa
851} e 3-aminopiridina. Composto do titulo: ESIMS: 5550 / 557.2 [M+H]";
tex 3,18 min (sistema 1) TLC: Re = 0.20 (DOM/MeOH/NH,™, 84:5:1).

Exemple 88 [6-{(4-elil-piperazin-T-imetif}-pindin-3-fl-amida_ de

dcido 8-(2 6-difldior-3.5-dimetoxi-fenil}-quinoxalina-5-carboxilico

""""" ™

;\\ .
Ohle

0O compostoe do titule fol preparado em analogia ao procedimento
descrito na Etapa 14.1, porém usando dcido 8-(2 6-difitor-3,5-dimetdxi-feni)-

'i}ﬁiﬁbxai;ma»ﬁ#{:arﬁcxiﬁm {atapa 88.1), B.{4-etil-piperazin-t.ilmetl}-piridin-3-

ifamina (preparado come descrito no sxemplo 39, poram usando Neetil-
piperazing na etapa 39.2). & agitando a mistura reacional durante 3 hem TA.
O produte bruto foi purificade por cromatografia de coluna de silica-gel
{DCMMeOHINL™, 84:5:1). Composto do titulo: ESEMS: 5491 [M+H], t=
3,22 min (sistema 13 TLG: Ry = 0,13 (DCMMeOH/NH,™, 94:5.1).

Etapa 881 dcido 8-(2.6-difldor-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-

carboxilico

Uma solucdo de KOH (2 4 g, 42,8 mmols, 10 squiv) em H:0 {10
mb) foi adicionada a  8-(2.6-difluor-3, 5-dimetoxi-feni-quinoxalina-5-
carbonitrila (Etapa 88.2) (1.4 g mg, 4,3 mmols) em stileno ghicol (20 mL). A
mistura reacional fol agitada a 180°C durante 4 h, deixada resfriar para a TA,
diluida com Bt/ HO, e extraida com ELD. A fase aguosa foi acidificada
para pH & por adicio de HCl a 8 N Filtragdo a vacuo da suspensio resultan-
te forneceu 147 g do compesio do titulo como um sdlida marrom, gqus foi
usado sam outra puriﬁca{;:?’aﬁ: ESEMS: 3471 [M+H]" 1= 4,22 min (sistema
1)

Etapa 882 8-(2.6-Difltor-3 5-dimetdi-fenili-quinoxalina-&-

carbonitrifa
Uma mistura  de  S-bromo-8-(2,5-diffior-3, 5-dimatoxi-fenil)-
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guinoxalina (stapa 88.3) (1,1 g. 2.9 mimols) (etapa B8.3) e CuCN {312 mg,

3.4 mmols, 1,2 equiv) em NMP (10 mL) fol agitada durante 4 h a 150°C, sob

uma atmosfera de argdnio. A mistura reacional foi deixada resfriar para a TA,
dituida com DCMIsolugdn agquosa 3 10% de etilenadiaming) {100 mb) e ex-
traida com DCM. A fase organica foi lavada com H0 e salmoura, secada
{Na,804), fltrada e concentrada. O residuo ol titurade em EtOAc para for-
necér ?‘{}2 mg do composto do titule como um sélido bege: ES!*M{%: 3281
[M+HT" L= 4,48 min (Sistema 1),

Etapa 88,3 5-Bromo-8-{2 6-diflior-3 S-dimatdxi-feni-quinoxaling

SelectFluor (20,5 g, 58 mmol, 2 equiv) foi adicionado porgdo a

porgdo a uma solucdo de S-bromo-8-(3,5-dimetdxifenii-quinoxalina {etapa
1.4 (10 g, 29 mmols) am CHaON (300 mbL) em TA. A mistura reacional fot

agitada sm TA durante 0.5 h, saciada por adico de H.0 e concentrada para

camover CHLON. A mistura resultante fol diluida tom BIOACHO e filtrada
para fornecer um salido branco {(batelada 1). O firado ol exdraido com E1O-
Ac. A fase organica fol lavada com MO e salmoura, secada (NaSQy), filtra-

da e concentrada para fornecer a batelada 2. As duas bateladas foram com-

binadas & pizriﬁeadas por MPLC de sifica-gel (Hex/EtOAS, 7:3) para fornecer

uma amostra de S-bromo-8-(2-fluor-3 b-dimetdxi-fenil}-quinoxalina (etapa
94,3} e uma amostra do composto do titulo que fol também purificado por

trituracao am EtOAC para fornecer 228 g de um solida branco. Composto do

titulo: ESI-MS: 381,0/382,9 [M+H]', t= 4,92 min (sistema 1); TLC: Ry = 0,26
{Hex/E1t0Ae, 7:3),

Exemplo 88 [6-(4-metibpiperazin-1-imetiD-pindin-3-dl-amida de

acido B-(2 8-diflior-3 S-dimetoxideni-quinoxalinag-S-carboxilico

O compaosto do titulo fol preparado em analogia ao procedimento
descrito na E.{apa 14, 1, m;ﬁém-usand@ aowdo 8*{2,S-»d_‘iﬂimr»&’indi‘m&x‘éxi'«f&nii)w

quinoxalina-S-carboxilico (etapa 88.1), &-(4-metil-piperazin-1-imetil)-piridin-3-
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flaming (etapa 38.1), ¢ agitando a mistura reacional durante 16 hem TA O
produto bruto fol purtficade por cromatografia de coluna de silica-gel
(DCMMeOH/NHEY, 84:5:1) sequido por trituragdo em ELO. Composto do
thulo: ESEMS: 8351 iM’-ﬁH]""; = 3,15 min (Sistema 1); TLC: Re = 0,13
{DCMMeOHNHL™, 84:5:1).

Exemple 80 pirdin-3-lamida_de acido_de B-(2 8-difltor-3.5-

dimetoxi-fenil-quinoxalina-5-carboxilico

O composto do titulo foi preparado em analogia ao procedimento.

descrito na etapa 141, pordm usando acido B-(2 6-diflGior-3 5-dimetoxi-feni
guinoxating-S-carboxitico {stapa 88.1), I-aminopiriding, e agitando a mistura
reacwnal durante 72 hem TA O produto bruto foi purificado por cromatogra-
fia de coluna de silica-gel (DCMMeOHMNHL™, 96:3:1) seguido por frituragao
em ELO. Composte do fitulo: ESI-MS: 4231 (M#H]; 4= 3,53 min (sistema
1; TLG: Re= 0,56 (DCMMeOHNHL™, 96:3:1). |

Exemplo 91 pitidin-Z-lamida  de  acido 82 B-difltor-3 .5-
dimetoxi-fenil)-quingxalina-5-carboxifico

0 composto do titulo ol preparado em analogia ac procedimanta
descrito na etapa 14.1, porém usando acido 82 6-diflior-3 5-dimetdxi-fenit)-
quinoxalina-5-carboxilice (Etapa 88.1), 2-aminopiriding, & agitande 3 mistura
reacional durante 72 h em TA. O produto brute fol purificado por cromatogra-

fia de coluna de silica-gel (DCMIMeOHNHS, 98:3:1), seguido por trituragaa

em ELO, uma segunda cromatografia de coluna de silica-gel (He/EtOAC,

1:4) e uma trituragdo adicional em E6O. Composto do titulo; ESEMS:; 4231
IMHHT: 4= 4,21 min {Sistema 1) TLC: R = 0,18 (Hew/EtOAc, 1:4).

Exemplo 82 {5«»{»*%&*;5&»;3%;;@@;?n—?«-&?mgﬁ%}»pa"r’idiwzfii}jamida de

goide 8-12 S-diftual-3 S-dimetoxi-fenili-quinoxaling-S-carboxilico
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O composto do titule foi preparado sm analogia ao procedimento
descrite na etapa 4.1, porém usando agide 8-(2 6-difldar-3 S-dimstoxi-fenity-
quinoxalina-5-carboxilico (etapa 88.1), 5-(4-etil-pipsrazin-1-imeati)-piridin-2-
famina {stapa 26.1). ¢ agitando a mistura reacional durante 48 h ey TA &
durante 5 h a 50°C apés adicdo de mais 1.2 equiv de TBTU. O produto bruto
foi purificado por cromatografia de coluna de sifica-gel (DCMMaQHINH™,
84:5:1). Composto do titulo: ESEMS: 5481 [M+HT; 1= 3,38 min (sistemna 1),
TLC: Re = 0,24 (DCMMeOHINHL™, 94:5:1),

Exemplo 83 (4-pirolidin-1-ilmstib tH-tmidazol-3-il-amida de agi-

do 8-(2 8-diflior-3 5-dimetoxi-fenifi-quinoxalina-&-carboxilico
£ Oie

O composto do titulo fof preparado em analogia aos progadimen-
tos desoritos no exemplo 14, porém agitando a mistura reacional durante 8 h

a 65°C & ussndo acido 8-{28-difltor-3 h-dimetdxi-tendquinoxaling-5-

carboxilico (stapa 88 1}, 2-Nitro-4-pirrolidin-1-ilmeti- 1H-imidazol {etapa 18.1}

em lugar de 2-nifroinidazod foi usado na slapa 14.3, & niquel Raney ¢ Me-
OHTHF (1:1) em lugar de paladio sobre carbono & MeOH na Etapa 142 O
composto do titulo: ESIMS: 485,0 IMHH]: 1= 3,28 min (sistema 1) TLG: Ry
= 0,08 (DCMMeOHNH™, 94:5:1).

Exemplo 84 {(5-{{{2-dimetilamino-etill-metil-aminolmetill-pirdin-

2-i-amida de acido 3-(2-fluore-3.5-dimstoxi-fenili-quinoxaling-S-carbaxilico

O composto de titulo foi preparado am analogia ao procedimanto
descrite na slapa 141, porém usande adido 8-{2-flucro-3,5-dimetdxi-feni)-
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guinoxalina-S-carboxilico (etapa 94.1), N-(8-amino-piridin-3-imetil}-N, N’ N*-
-&riim@fiib@tm&aﬁi,:Ea@iamema- {preparado como descrito no exempks 28 pmém
usando NN, N-trimetil-etano-1,2-diamina na etapa 26.2) e agitando a mistura
reacional durante 18 h em TA. O produto bruto foi purificado por cromatogra-
fia de coluna de silica-gel (DOCMMeONINHLY, 94:5:1). Composto de titulo:
ESEMS: 8192 [M+H]; = 326 min (Sistema 1) TLC: Ry = D13
(DOMMeOHINHYN 84:5:1).

Etapa 841 acide 8-{2-fluore-3,5-dimetoxi-fenill-quinoxaltina-5-

carboxilico

Uma solugdo de KOH (2,95 g, 52,7 mmols, 10 squivy em M0
{20 mb) foi adiciopada a 8-(Z-fluore-3 5-dimetdxi-fenil)-quinoxaling-5-
carbonitrifa (etapa 94.2) (1,63 g myg, 5.3 mmols) em etileno glicol (20 mL). A
mistura reacional fol agtada a 150°C durante 5 h, deixada resfriar para a TA,
diluida com ELO/ HQ, e extraida com ELO. A fase aquosa fol acidificada
gara pH 3 por adicdo de HOL O solido amarelo resultante fol coletado por
filtrap&o a vacuo para fornecer 1,71 g do composto de titulo: ESIMS: 328 1
[M+HT t= 4,18 min (Sistema 1).

Etapa 942 8-{2-fluore-3 S-dimetoxi-feniil-quinoxalina-5-

carbonitrila

Uma mistwra  de  Sbromo-8-{2-luore-3 B-dimetdxiden)-
quinoxalina {stapa 84.3} (3,08 g, 8,5 mmols) e CuCN (818 mg. 10,2 mmols,
1,2 equiv) em NMP (30 mb) foi agitada durante 8.5 h a 180°C, sob uma at-
mosfera de argfnio. A mistura reacional foi deixada resfriar para a TA, dilui-
da com DOM/(salugdo aquosa & 10% de stilenodiamina) {200 mL, viv 1:1),
filtrada através de celita s o filtrado extraido com DOM. A fase organica fol
lavada com H:O e salmoura, seca (Na5Qy), filtrada & concentrada. O resi-
dua foi triturado em DOM para fornecer 1,83 g do compuosto de titulo como
um sdlide branca E’Si‘»‘MSf‘ 310,1 M+H]" = 4,41 min (Sistema 1),

Etapa 94.3; 5-bromo-8-(2-fluore-3,5-dimetdxi-fenill-quinoxalina

SelectFuor (0.5 g, 58 mmols, 2 squiv) foi adicionado porglo a
porcao a uma soluggo de S-bromo-8-(3,5-dimetdxi-fenili-quinoxalina (etapa
1.4) {10 g, 28 mmols) em CH.ON (300 mL) em TA. A mistura reacional foi
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agitada em TA durante 0.5 h, saciada por adicle de H0 e concentrada para
remover CHON. A mistura resullante fot diluida com EIOACH0 e filrada
para fornecer um sofido branco (batelada 1). O filtrado fol extraido com EtO-
Ao A fase organica fol lavada com HaO e salmourg, seca (Nau80;,), filtrada &
concentrada para fornecer a balelada 2. As duas bateladas foram combina-
das & purificadas por MPLC de silica-gel (Hex/EIOAC, 7.3) para formecsr uma
amostra  de 5-bromo-8-{2 8-diftuore-3,5-imetoxi-fenit)-quinoxalina  (stapa
88.3) & uma amostra do ‘n@mpﬁé’fﬁ de titulo gue foi também pu‘rifitadé fosig
trituracéo em E1OAC para fornecer 2 42 g de um solide branco. Composto de
fitulo: ESEMS: 364.9 [MHHT: 1= 4.95 min (Sistema 1) TLG: Ry = 0,34
{Hex/EIOAc, 7:3), |

Exemplo 85 [5-(4-elibpiperazin-1-imetill-pirdin-2-ill-amida_de

acido 8-(2-fluoro-3,5-dimetoxifenill-quinoxalina-5-carboxilice

0 composto de titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito na etapa 4.1, pordm usando acido 8-4(2-fluoro-3, 5-dimetdxi-fenily-
guinoxalina-G-carboxilice {etapa 94.1), cloridrato de 5-{4-etit-piperazin-1-
imetil}-piridin-2-lamina {elapa 28.‘1‘) ¢ agitando a mistura reacional durante 6
dias em TA. O produto bruto fol purificado por cromatografia de coluna de
sifica-gel (DOMMeOHINHL, 84:5:1). Composto de titulo: ESEMS: 5312
IMHHT te= 340 min (Sistema 1) TLC: Ry = 0,189 (DCMMeOHINH,™,

84:5:1).

Q compaosto de titulo I preparado emanalogia acs procedimen-
tos descritos no exemplo 14, porém agitando a mistura reacional durante 6 b
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a B5°C e usando dcido  8-(2-fluore-3 S-dimetoxi-fenil-quinoxaling-5-
carboxilico {stapa 841}, 2-Nilro-4-pireofidin-1-imelil- 1H-imidazol {(etapa 18.1)
em lugar de 2-nitroimidazol fol usado na stapa 14.3, e niguel Raney & Me-

QHITHE {1:1) em lugar de paladio sobre carbono @ MeOH na etapa 142 O
composts da tituke: ESIMS: 477 .2 [M+H]; = 3,28 min (Sistema 1), TLOI Ry

= 0,11 (DCM/MeOHINH™, 84:5:1)
Exemple 87 [5-(4-stibpiperazin-1-imeti-piridin-2-ifl-amida__de

acido 8-(3-metdxi-2 S-dimetifeni-quinoxalina-5-carboxilico

i

O composto de titulo ol preparado em analogia ao procedimento

descrito na Efapa 14.1, porém usando dcido B-{3-metdxi-2 S-dimetib-fenil)-
quinoxatina-b-carboxilico {etapa 97.1), clondrate de 5-(4-etilb-piperazin-1-
itmetil)-piridin-2-lamina (etapa 26.1) e agitando a mistura reacional durante
24 h en TA O produto brute foi purificado por cromatografia de coluna de
silica-gel (DOMMeOHINHL™, 94:5:1). Composio de fitulo: ESEMS: 511,1
IMEHT 4= 3,75 min (Sistema 1) TLC: Re = 0,29 {(DOMMeOHNH,

B4:5 1)
Etapa 87.1. acido B-{3-metdxi-2 S-dimetil-fenil-gquinoxalina-5-

O composto de titulo fol preparade em analogia 208 procedimen-

tos descritos nas etapas 1.2 a 1.4, porém com as seguintes modificacdes.

Na stapa 1.2, a mistura reacional foi agitada a 150°C durante 4 h. Na etapa
1.3, a mistura reacional foi agitada a 160°C durante 5 h; DCM fol usado em
lugar de EYOAe; o produto bruto foi pwificado por cromalografia de coluna de

silica-gel (Hex/EIOAC, 1:1). Acido 3-metoxi-2 5-dimetil-fenil bordnico {(etapa
97.2) fol usado na stapa 1.4, Composto de titulo: ESEFMS: 3082 [M+NT =

4,71 min (Sistema 1)

Etapa 97,2 acido 3-metox-2 S-dimetil-fenil bordnico

O composto de titulo foi preparado em analogia ao procedimento
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descrito na etapa 1.8, porém usando 1-bromo-3-metoxi-2,5-dimetik-benzeno
{dournal of Organic Chemistry 1892, 57{10}, 774-83). O composto de titulo
foi oblide como uma amostra impura e usados sem outra purificacao,

Exemplo 98 [5-{4-elil-piperazin-1-dmetill-pirdin-2-ill-amida _de

acide 8-(2-cloro-5-metdxi-3,8-dimetil-fenill-quinoxalina-S-carboxilico

4

O composto de titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito na etapa 14.1, porem usando dcido 8-(2-cloro-5-metdxi-3 6-dimetit-
fenif}-quinoxalina-S-carboxiico (etapa 98.1), cloridrato de 5-{4-stibpiperazin-
{-iimetit}-piridin-2-tamina {(etapa 26 1) ¢ agitando 2 mistura reacional durante
20 h em TA. O produlo bruto fol punificado por cromatografia de coluna de
silica-gel {(DCMMeOHINH™, 84:5:1). Compasto de titulo: ESIMS: 5450
[M+HT tz= 3,91 min (Sistema 1) TLG Ry = 023 (DCMMeOHNH,™,
94:5:1),

Elapa 881 aoio  8{Z-clore-H-metdxi-3 S-dimetit-feni)-

quinoxalina-S-carboxilico
Clorete de sulfurila (28 pL, 0,37 mmol} em CHLCN {1 mL) fol adi-

cionado gota a gota a uma suspensac resfriada (-5°C) de acdo B-{(3:metdxi-
2, S-dimetit-fenili-quinoxalina-S-carboxilico (etapa 97,13 {113 my. 0,37 mmol)
am CH:CN (4 mb). A mistura reacional foi agitada durante 10 min a -5°C,

saciada por adigdo de H:O (1 ml) e filtrada para fornecer 42 mg do compos-

[M+HT; 1= 4,90 min (Sistema 1)

Exemplo 99 [5-(4-etil-piperazin 1-lmetili-pindin-2-il-amida_de

acido 8-(2.5-dimetil-1-6xi-piridin-3-i)-quinoxalina-5-carboxlilico
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O compaosto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento
descrito na etapa 141, porém usando acido 8+(2 5-dimetil-1-0xi-piridice:-3-1)-
quinoxalina-S-carboxilico {etapa 98.1), cloridrato de 5-{(4-etil-pipsrazin-1-
imehl-pindin-2-ilamina {slapa 26.1) & agitando a mistura reacional durante
24 h em TA. O produto bruto foi purificado por gromatografia de coluna de
stica-gel (DCM/MeOHNH™, 81,5:7,5:1), seguido por frituragdo em ELO.
Composto de titulo: ESEMS: 4882 [M+H"; = 241 min {Bistema 1), TLC Ry

= 0,08 (DCMMeOHINHL, 81,57 5:1).

Etapa 99.1; dcido 8-(2.5-dimetil-1-0xi-piridin-3-i)-quinoxalina-5-
carboxilico |

O composto de titulo foi preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos nas etapas 1.2 a 1.3, porém com as seguintes modificagdes.
Na etapa 1.2, 82, 5-dimetil-1-6xi-piridin-3-i}-quinoxalina-S-carbonittila (etapa
89.2) foi usado; a mistura reacional fol agitada a 150°C durante 1 b & fase
aquosa foi acidiicada para pH 1 por adigho de HCl a 6 N e extraida com
DOM; a fase organica fot concentrada para formecer o composto de titulo.
Composto de titulo: ESI-MS: 286,1 [M+H]': t.= 2,51 min (Sistema 1)

Etapa 992 8-(2 5-Dimetil-1-6xi-piridin-3-il:-quinoxalina-5-
carboniliita |

mCPBA (85% em HQ, 215 mg, 0.88 mmol, 1.2 equiv) foi adicio-
nado a uma solucdo resfriada {(5°C) de 8-(2 5-dimetit-piridin-3-i}-quinoxalina-
&-carbonitrila (etapa 99.3) (148 myg, 0,57 mmol} em DCM (3 mL). A mistura
regcional fol agitada a 5°C durante 20 min, diluida com DCMfsolugdo satura-
da de NaHCO; e extralda com DM, A fase orgdnica foi lavada com H,O e
composto de titulo como um sélide branco. Composto de titwo: ESEMS:
2772 [MH+H]"; ty= 2,84 min (Bistema 1).

Elapa 88.3: 8-(2.5-Dimetit-piridin-3-i)-guinoxalina-&-carbonitrila

Uma mistura de S-bromo-8-{2 5-dimetik-piridin-3-1)-quinoxalina
{etapa 88.4) (188 mg, 0,80 nmumol) & CuCN {70 mg, 0.78 mmol, 1.3 squiv) am
NMP (2 mL) foi agitada durante B h a 160°C, sob uma atmosfera de argdnio.
A mistura reacional foi deixada rasfriar para a TA, diluida com DCM/solugdo
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aquosa a 10% de etilenodiamina (25 ml), extraida com DCM. A fase organi-
ca for lavada com H(Q e salmiowra, seca {(Na,SQ4), filtrada & concentrada, O
residuo  fol  purificado por  cromatografia de  coluna de  silica-gel
(DOMMeOHNHLY, 84:5:1) para fornecer 150 mg do composto de titulo co-
mo um solide amareke. Composte de tituky: ESEMS: 281,2 [M+H]; iﬁ_m 1,82
min (Sisterna 1); TLC: Ry = 0,88 (DCMMeOHINHL™, 94:5:1),

Etapa 99.4: 5-Bromo-8-(2 S-dimetil-pindin-3-I)-quinoxalina

n-Buli (1.6 M em hexanos, 67 mbL, 10,8 mmuols, 2.0 eguiv) foi
adicionado gota a gota a uma soluglo resfriada {(78°C) de 3-bromu-2.5-
dimetil-piridina (Bufletin de la Sociele Chimigue de France, 1972, (8), 2466~
81) {1 g, 538 mmuols) em ELO (20 mL). sob uma atmosfera de argdnio. A
mistura reacional fol agitada durante 1 h 2 -78°C. Borato de ti-isopropita (3.7
mb; 16,1 mmols, 3,0 equiv) fol em -saguiﬁa adicionado. A méstu%'a r&_'a(fiﬁﬁ*ai‘
foi deixada aquecey para a TA, saciada por adicio de uma solucio saturada
de NHCH {1 mb) e concantrada. O residuo fot diluido com BEIOAGCHO e o
pH sjustado para 7. A camada aquosa foi separada e extraida com EtOAC. A
fase organica fol seca (N&,S0,), filtrada e concentrada para formecer 170 my
do composto de titulo como um salido bege (batelada 1), A camada aquosa
foi concentrada, ¢ residuo combinado com a batelada 1 & dissolvido em E-
tOH (5 mb) Esta solugao foi adicionada a uma mistura de 5 8-dibromo-
guinoxalina (800 myg, 2,8 mmols) (etapa 1.5), PACL{dpphH {113 mg, 0,1 mmol,
0,05 equivy, NayCOs (solugiio a 2 M em H,O, 56 mL, 11,1 mmuols, 4 squiv)
em tolueno (30 mb) a 108°C, sob uma atmosfera de argdnio. A mistura rea-
cional foi agitada a 105 °C durante 4 h, deixada resfriar para a TA, diluida
com EtOAC & H:0, e extraida com FtOAc, A fase organica fol lavada com
H:( e salmoura, seca (Na;80,), filtrada e concentrada em vacuo. O produto
bruto foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (Hex/EtOAG,
1:4} para fomecer 250 mg do composto de titulo como um solido roxo: ES-
MS: 314,0 7 316,0 [MHH]'; t,= 2,63 min (Sistema 1) Ry = 0,09 (Hex/EtOAc,
14} :

Exemplo 100 [5-((R)-2-hidroxi-pirrolidin-1-imetill-piridin-2.i}-
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O composto de titulo fot preparado em analogia ao procedimento
descrifo na etapa 1.1, porém usando (R)-1-(B-amino-piridin-3-imetily-
pirrolidin-3-of {etapa 100.1) e agitando a mistura reacional durante 72 h em
TA. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gsl
{DOMINHS™, 8811 — DCMIMeOHINHS™, 968:3:1). Composto de titulo: ESK
MS: 5540 7 5562 [MH] tu= 377 min {Sistema 1), TLG: Ry = 0,29
{DCMIMeOH, 911y

Etapa 100.1: (R)-1-(6-Amino-piridin-3-imetid-pirrolidin-3-of

Uma mistura de terc-butil éster de dcido [5-{{R)-3-hidroxi-
pirrolidin-1-imetil}-piridin-2-it}-carbamico {stapa 100.2) (210 mg, 0,72 mmol},
uma solticio a 4 N de HCI em dioxano (2 mb), & MaOH (2 mb) ful agitads
durante 18 h em TA e concentrada. O residuo foi purificado por cromatogra-
fia de coluna de silica-gel (DCMIMeOHNHL, 89:10:1) para fornecer 125 mg
do composto de fitulo como uwm olen amarelo. Composto de tiiulo: ESLMS:
1641 (M+H]: TLC: Ry = 0,05 (DCMMeOH, &:1).

fiiﬁapa.“iGQ,&?,{:&?&-bwtii sster de doido [5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin.

1-imstil-pitidin-2-il-carbémico

Uma mistura de ferc-butil éster de acido {(S-metib-piridin-2-)-
sarbamico (etapa 100.3) (10,7 g. 51 4 mmads), NBS (10,1 g, 88,7 mmols, 1,1
sguiv), AIBN (843 mg, 5,14 mmols, 0,1 equivi em CClg {500 mb) fo1 agilada
durante 1 h em refluxo. NBS (1.8 g, 10,1 mmols, 0,2 equiv} fot adicionado & a
mistura fol agitada em refluxo durante maiz 30 min. A mistura reacional fol
filtrada quente & o filtrado fol concentrado. Trituragdo do residuo em CHCN
forneceu de 12 88 g de terc-hutil éster de acido (S5-bromometil-pindin-2-i)-
mmaols, 1.2 equiv) foi adiclonada a uma mistura de intermedigrio 100.2 (500
mg, 1.78 mmol) e Cs:C0; (684 mg, 2,1 mmols, 1.2 equivi em DMF (5 mi). A
mistura reacional foi agitada durante 24 h em TA, saciada por adicdo de uma

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ]
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solucdo aguosa saturada de NaHCO; {150 mlb) e extralda com EXOAc. A
camada organica fol lavada com uma solugdo agquosa saturada de NaHCO;,
seca {(Na;80y), filtrada & concentrada. O residuoe foi purificado por cromato-
grafia de coluna de silica-gel (DOM/NH™M, 881 <« DCMMeORINHSY,
886:3:1) para fornecer 212 my do composto de titlo comoe um sdlido branco.

Gampasfa de titulo: ESEMS: 294,3 [M+H]" t,= 1,85 min (Sistema 1) TLC Ry

= {1, 14 (DCMMeOH, 9.1}
Elapa 1003 ferc-hutil dster de acido  (S-metl-piidin-2-il-

carbamico

Uma solugdo de dicarbonato de diterc-butila (333 g, 183
mmols, 1,1 equiv) em DCM (80 mb} fol adicionada gota a gota a uma solu-
¢do de J-amino-S-metipiriding {156 g, 138 mmuods) e DMAP (1.7 g, 13,9
mmols, 0.1 equiv) em DCM (50 mb) em TA, sub uma atmosfera de argdnio,
A mistura reacional fol agitada durante 18 h em TA, saciada por adicdo de
uma soluclo aquosa satrada de NaHCO; (100 ml) e extraida com DCM. A
fase organica fol lavada com uma solucdio aquosa saturada de NaHCQs,
seca (NapS0,), filttada e concentrada. O residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna de sifica-gel (HewEtDAC, &1} para fomecer 11,73 g do
composto de titulo como um sdlido brance. Composto de tituls: ESEMS:
209.2 [MHHY; t= 2,40 min (Sisterna 1), TLC: Ry = 0,88 (Hex/EtOAc, 1:1),

Example 100 [5-(8)-3-hidrdxi-pirrolidin- 1-imetil-pindin-2-ii}-

amida de acido 8-(2 8-diclore-3 S-dimetoxi-fenili-quinoxalina-5-carboxilico
H

oL DMe
N 3

O composto de titulo foi preparado em analogia ao procedimento
dasorito na siapa 4.1, porém usando (8)-1-{6-amino-pindin-3-imeti)-
pirrolidin-3-of {etapa 101.1} ¢ agitando a mistura reacional durante 20 h am
TA. O produte brute foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gsl

(DCMINHL™, 9911 —» DCMIMeOH/NHS™, 98:3:1). Composto de titulo: ESI-

MS: 5539 / 5582 {M%‘H}"f; te= 379 min (Sistema 1)) TLC Ry = 025
(DCMMeOH, 8:1).




10

15

20

25

138

E‘tap;a 101 1 {S} i~ { ~Amm0~;3zrn:§m-3 zimem}_mrm}imn -3-0}

O compasto de Htulo fol preparado em analogia aos procedzm&n—
tos descritos nas etapas 100.1 a8 100.2, porém usando {(8)-3-hidraxipirraliding
na etapa 100.2: 1842 [M+H] TLC: Ry = 0,05 (DCMMeOH, 911

Exemplo 102 [5-{4-acetil-piperazin-1-imetil)-pitdin-2-ill-amida

de dcido 842 B-dicloro-3 S-dimetoxi-fenill-quinoxalina-5-carboxilico

© composto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento
descritc na etapa 141, porémy usando  1H4-{B-amino-piridin-3-metd)-
piperazin-i-il-etanona (etapa 102.1) e agilando a mistura reacional durante
20 h em TA O produto bruto foi purificade por cromatografia de coluna de
silica-gel (DCMINHL™, 8911 - DOMMeOHNH™, 98:1:1). Composto de titu-
lo: ESIMS: 595,0 / 567,2 [M+H]'; 4= 3,82 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,42
(DOMMeOH, 9:1).

Etapa  102.1; __1-{4-{6-Amino-piridin-3-imetil}-pipstazin- 1-itk

slanona

O composto de titulo foi preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos nas elapas 1001 & 100.2, porém usando 1-acelilpiperazing na
stapa 100.2: 235,3 [M#H]"; TLC: Ry = 0,36 (DCMIMeQH, 8:1),

Exemplo 103 [B-3-oxt-piperazin-1-iimetil-piridin-2-ill-amida de

‘acido 842 8-dicloro-3 5-dimetoxi-fenili-quinoxalina-5-carboxilico

.me,,\ 25 5‘?\’}8’
¢ X X &

O composto de thulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrita na etapa 14.1, porém usando 4-(B-amino-piridin-3-imetil)-piperazin-
2-ona (etapa 103.1) & agitande a mistura reacional durante 72 hem TA O
produto brute fol puwificade por cromatografia de coluna de silica-gel
(DCMMaOHNHLS, §8:.‘ft::§} s&guidﬁ por trituracio em ELO. Composto de




titulo: ESI-MS: 567,0 / §68.7 [M+H]'; 1= 3,68 min (Sistema 1); TLC! Ry =
0.27 (DCMMeOH, 9:1).
Etapa 103 1; 4-(8-Amino-piridin-3-imeti-piperazin-2-ona

O vompusto de titule foi preparade em analogia aos procedimen-

5 {os descritos nas stapas 1001 2 100.2, porém usando piperazin-2-ona na
etapa 100.2: 207.2 [M+H]"; TLC: Ry = 0,14 (DCMMeOH, 9:1).

Exemplo 104: [5-{1, 1-dioxgtiomaorfolin-4-iimetil-piridin-2-ll-amida

de doido 8-{2 8-diclore-3.5-dimetdxi-fenill-quinoxalina-5-carboxilico
5

DL DM
‘ \ e ;‘

0 composto de titule foi preparado em analogia ao procedimento
10 descrito na stapa 141, porém usando 5-(1, t-dioxotiomodolin-4-iimetil)-
piridin-2-itamina (etapa 104.1) & agitando a mistura reacional durante 72 h
em TA. O produte brute foi punificado por cromatografia de coluna de silice-
gel (DCMINHE™, 8911 — DOMMeOHINHS™, 95:4:1) seguido por trituragéo
am EO. Composto de titulo: ESI-MS: 602,0 [M+H]'; tz= 4,01 min (Sistema
15 1) TLC: Re= 0,38 (DCMIMeCH, 9:1). |
Etapa 104.1: 5-(1 1-Dioxotiomorfolin-4-imetil)-pindin-2-laming

O composto de titulo foi preparado em analogia acs procedimen-
tos descrifos nas elapas 1001 a 1002, porém usando tiomorfoling-1, 1~
dioxido na etapa 100.2: 242 2 [M+H]", TLC: Ry = 0,33 (DCMIMeOH, 8:1).

20 Examplo 105; (5-piperazin-1-imeti-piridin-2-il}-amida de acido 8-

{2 6-diclore-3, 5-dimetoxi-fenili-guinoxalina-S5-carboxilico

et ReQ, s ORe

R
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0 intermediario 105 fol preparado em analogia ao procedimento
descrito na elapa 14.1, porém usando S544-{4-metdxi-benzili-piperazin-1-
imetil}-pirdin-2-lamina (stapa 108.1) & agitando a mistura reacional durante
72hem TA: ESIMS: 873,0 [MHH]: TLC: Ry = 0,51 (DCMIMeQH, 8:1).

Uma mistura de intermediano 108 (200 mg, 0,3 mmol) e TFA (S
mib} fol agitada durante 2 ha 120°C em um aparato de micro-ondas. A mistu-
ra reacional foi neutralizada por adicdo de NaHCO,, extraida com EtOAc. A
camada organica foi lavada com salmoura, seca (Na:S0,), filtrada & concen-
trada. O residuo fol purificado por cromatografia de coluna de silica-gel
(DCMINHLY. 8901 — DCMMeOH/NH.™, 85:4:1) seguido por tituragao em
E:t,g(} para fmmecer 100 mg do composto de titulo come um smm amarela,
Composta de titulo: ESLMS: 552.8 / 558,2 [M+H]': (o= 3,42 min (Sistema ‘H
TLE: Re= 0,08 (DOMMeOH, 901},

Etapa 1051 5{4-{4-Metdxi-benzill-piperazin: L-imetib-piridin-2-

O compuosto de fitulo ol preparado em analogia aoy procadimen-
tos descrifos nas etapas 1001 a 1002, porém usando 1-{d-metoxi-
benzipiperazina na etapa 100.2; 313,3 [M+H]"

Exemplo 108 {5-{4-{2-hidroxi-atil }«ptperazm«'Mmet;!}wmm}xnﬁmlf

amida de acido 8-(2, Sm&tcmra 3 S-dimetoxi-fenili-quinoxalina-5-carboxilico

Ho Wy oL OMe
A b ,"’
S ¥ 2 Y P oo
X B AN ¥ Y,
- R .\‘) o Weers g b
kS il N & by 7 NS <
e ) Vg P
kY FA & X
N NN OMe
”\_\: ..... #

2-tadostanol (28 pl., 033 mmol, 10 &{;uiv}' fol adicionado a uma

mistura de (S-piperazin-1-imetil-pirdin-2-i)-amida de acide 8-(2 8-dicloro-

‘3_,ﬁ»,«d;im&té;xiwfa:}iff)»qui;mxa%in&ﬁwcarb@xi,i:.im A{exemplo 108) (18 mg, 0033

mmol} em CHAGN (1 mb), sob uma atmosfera de argdnio. A mistura reacio-

nal foi agitada durante 14 h em TA, saciade por adicdo de uma solucdo a-

guosa saturada de NaHC O (50 mb) e extraida com EtOAc. A camada orga-
nica foi lavada com uma solucio aquosa saturada de NaHCO;, seca

{Nay8Qy), filtrada e concentrada. O residuo fol purificado por cromatografia

,,,,,,,
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de coluna de silica-gel (DCMNHL, 8911 -+ DOMIMeOHNHL™, 86:23:1) para
: fornecer 15 mg do composto de titule como um sdlido amarslo. Compaosto de
titulo: ESIMS: 506,68 / 5084 [MHHT; o= 3,45 min (Sistema 1), TLC: R =
0,30 (DOCMMM=OH, 811,
Exemplo  107: 15033 A-trimetit-pipsrazin-1-imeti)-piridin-2-i}-

amida de acido 842, ﬁ diclore-3. 5-dimetdxi-fenii-quinexalina-b-carboxilico

piridin-2-lamina {uapa 107 e agzt:as}m a fistura reagmmi durante. ;zt} h

10 am TA O produte bruto fol purificado por cromatografia de coluna de silica-
gel (DCMINHLY, 881 - DOMMeOHNHLS, 87:2:1) seguido por trituragéo
em Et:Q. Composto de titulo: ESIMS: 5850 7 5973 | M+H A= 4, 40 miin
{Sistema 1) TLC Ry = 0,36 (DCMIMeQH, 8.1,

Etapa 1071 503,34 - Trimetib-piperazin. T-imetill-piridin-2-lamina

15 £ composto de titulo fol preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos nas elapas 1001 a 1002 porém usando 1.2 2-trimetil-
piperazing {etapa 107.2) na etapa 10020 2533 [M+HT TLC: By = 008
(DCMMMeOH, 8:1).

Etapa 107 2. 1.2 2-Trimetil-piperazing

20 LIAIH, (1M em THF, 47 mL, 47 mmols, 1,5 equiv) foi adicionado

a uma solucde de 3.3 4anmetibpiperazin-2-ona {(etapa 107.3) 4.8 g, a2

mmols) em THF (50 mb) a 50°C, sob uma atmosfera de argbnio. A mistura
rasultante Toi agitada durante 2 h a 307G, saciada por adicdo de acetons,
filtrada através de uma almofads de cedita & concentrada. Q residuo foi pure
E 25  ficado por cromatografia de coluna de silica-gel (DCMIMeOHINHL™, 84:5:1)
para fornecer 1.9 g do composto de titulo como um dles amarelo. Composto
de ttulo: ESIMS:129,1 [MHH]

Etapa 107 3. 3.3 4-Trimetii-piperazin-2-ona




10

18

Uma mistura de efil-2-bromoiscbutirato (14,8 g, 74.8 mmols), eti-
feno diamina {33 miL, 487 mmols, 8,5 eguiv} e carbonato de potassin (11,4 g,
#2,4 mmols, 1,1 muix{} e tolueno (150 mi) fol agitada durante 22 h em re-
fluxn, resfriada e filtrada. O fillrado foi concantrado e o residun ifurado em
ELO para fornecer 83 g de 3.3-dimetibpipetazin-2-ona como umn sélido
branco. lodeto de metila (4 ml, 54,0 mmols, 1,3 squivy fol adicionado gota a
gota & uma suspensio de 3 3-dimetibpiperazin-2-ona (8.3 g, 48.2 mmals)
carbonate de potassio (8,8 g, 84,0 mmols, 1,3 squivy em DME (20 mb). A

mistura reacional fol aquecida para 45°C, agitada durante 3 b, resfriada e

filtrada, lavando a massa filtrante com DME. O filtrado foi concentrade & o
residuo triturado em DME para fornscer 2.8 g (batelada 1) do composto de
titulo como um séfiﬁdé- branco. O filtrado a partir da 't.‘riturm;é’&tj foi concentrado
g o rmsiduo purificado por cromatogratia de coluna de  silica-gsl
(DCMMeOH, 9:1) para fornecer 1,75 g (batelada 2) do composto de tilulo
camo um solido branco. Composto de Btule: ESEMS: 1431 MM} TLC: R
= (.25 (DCMIMeOH, 81 1)

Exemplo 108 [543 3 4-trimetil-piperazin-T-iimetil-piridin-2-1i}

amida de acido 8.2 8-diclore-3 5-dimetdxi-fenili-guinoxalina-S-carboxilico

e
i } i FTX Intneraedian 108
e f\ﬁﬂ@”*“i A R
3 N R

ESiE IR g Vg - Etapa 13

Exempia g

O Intermediario 108 fol preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos na slapa 4.1, porém usando 5-14-(4-metaxi-benzil}-3, 3-dimetit-
pipgrazin-T-imetill-piridin-2-lamina {stapa 108.1) ¢ agitando a mistura rea-
cional durante 20 h em TA: ESIMS: 701,0 [MHH]'; t,= 4,88 min (Sistema 1)

O composto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 105, Composto de titulo: ESEMS: 581,0 / 5832 [MaH]';



:

10

18

20

30

o= 4,20 min (Sistema 1) TLEG By = 0,08 (DOMMeOH, 901},
Elapa 1081 5-M-(4-Metoxi-benzil-3 3-dimslib-piperazine- 1

dmetil]-piridin-2-ilamina

O composto de titulo fol preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos nas elapas 1001 & 1002, porém usando 1-{d-metdd-bengili-
2 2-dimetil-piperazina (etapa 108.2) na elapa 1002 ESEMS: 3413 [MsH]"
TLC: Ry = 0,30 (DCMMeOH, 9:1).

Efapa 108 .2 1-(4-Metoxi-benzili-2, ¢-dimeti-pperazing

LiAIHg (1M em THF, 27,8 mL, 27 8 mmols, 1.5 equiv) fol adicio-
nado a uma solugla de 4-{4-metdx-benzil}-3.3-dimeti-piperazin-2-ona (sta-
pa 108.3) (4,8 g, 185 mmols) em THF {100 mb) a 50°C. sob uma atmosfera
de 3@6{15& A mistura resultante fol agitada durante 2 b a 507C, saciada per
adicao sequencial de Hx0 {1 mb), NaDH a 1 N {1 mb} e H:0 (3 mb), filtrada

através de uma aimofada de celita @ concentrada para fornecer 4.0 g do
composto de titulo como um stlido branco: ESLMS: 2382 [IMH]

Etapa 1083 4-4-Metdxi-beneily-3, 3-dimetibpiperazin-2-ona

Uma mistura de 3, 3-dimetil-piperazin-3-ona {elapa 1084} (3.7 g,

28,9 mmols), brometo de 4-metoxibenzifa (5,4 mL, 37,8 mmols, 1,3 equiv) &

trietilaming (5,2 mb. 37 .8 mmols, 1,3 equiv) em DCM (80 mi) fol agitada du-
rante 48 h em TA. Mais 5,0 mL de brometo de 4-metoxibenzila foram adicio-
nados & a mistura foi agﬁax:fé durante 72 h ‘emT& ent seguida concentrada.
€ residuo foi diluido com DCMsolucio aguosa saturada de NaHCOy. & fase
aguosa fol separada e extraida com DOM. A fase organica fol lavada com
H:0 e salmoura, seca (NaxB8Q4), filtrada e concentrada. O rasiduo fol tritura-
do em DOM para fornecer 3,85 g do composto de titulo come um sdlido
branco: ESIMS: 2482 [M+H] TLE: Re= 0,18 (Hex/EtDAc, 2:3).
Etapa 108 4 3. 3-Dimetibpipsrazin-2-ona

Uma solucdo de etib-Z-brompischutirato (24 mi, 161 mmols} em
tolueno {150 ml} foi adicionada a uma mistura de etilenc diaming (70 mi,
1046 mmols, 8,5 equiv} & carbonato de potéssio (244 g, 177 mmols, 1.1 e
quiv) em tolueno (180 mb). A mistura reacionsl fol aguecida durants 20 b a

115°C, resfriada ¢ filtrada. O filtrado fol concentrado & o residuo triturado em
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EtO para fornecer 14.2 g do composte de titulo come um sélido amarelo:
ESIMS: 1291 [M+H]",

Exemplo 108 5.2 2dimetit-piperazin-1-imeti)-piridin-2-ill-

amida de acido 8-(2 8-dicloro-3 5-dimetoxi-fenili-quinoxalina-S-carboxilico

,55‘.\‘?2‘(3«,\@\9\4\‘ - ;
i e &Y intarmediatia 109
LC L gy o
3 \I." -

£ % Yef  Bremplo 168
Aoy Roox £ e

O Intermediario 108 fol preparado em analogia ao procadimento
dascrito na etapa 14.1, porém usando 5-{4-(4-metdxi-benzil)-2,2-dimetil:
piparazin-1-tmetibpirdin-2-damina {etapa 108.1) e agitando g mistura rea-
cional durante 20 h sm TA ESLMS: 701,07 883.2 [M+H]" TLC: Ry = 0,40
(DCMMeOH, 813,

O composto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 105, Composto de titulo; ESIMS: 581.0 /5828 {M;*FH]E’;
= 3,538 min (Sistema 1) TLC: Re = 0,14 (DCMMeOH, 9:1).

Etapa 1091 5-4-(4-Metoxi-benzil-2 2-dimeti-piperazin-1-

dmatill-pindin-Z2-damina

Uma mistura de terc-butil éster de acido {5-14-(d-metdxi-benzil)-
2 2-dimetil-piperazin-1-ilmetil}-piridin-2-if}-carbamico (etapa 108.2) (188 g
4.3 mmols), uma solugao a 4 N de HCL em dioxano (25 mL) & MeOH (26 mL)
foi agitada durante 22 h em TA. A mistura reacional foi deixada resfriar, sack-

ada por adigho de uma solucao aguosa saturada de NaHCO; e extraida com

DOM. A camada organica foi lavada com uma solugdo aquosa saturada de

NaHCO,, seca {(NaxS0y), filtrads e concentrada para forneser 1.5 g do com-

posto de titulo como um sdlido marrom: ESEMS: 3413 [M+H] T = 172

min (Sistema 1)

Etapa 109.2; terc-butll éster de dcido {5-[4-(4-metdxi-benzil)-2.2-
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dimetib-piperazin--imetilpindin-2-ik-carbamico

Umna mistura de terc-butil éster de dcido [5-{2.2-dimetik-piperazin-
{-ilmetili-piridin-2-il}-carbamico (etapa 109.3) (3,85 g, 12 mmols}, bromato de

4-metoxibenzila (2.6 mb, 18 mmols, 1.5 equiv) & tretilamina (1,83 mb, 13,2

mmols, 1.1 squiv) em DCM (25 ml) fol agitada durante 16 h em TA e con-

centrada. O residuo foi puificado por cromatografia de coluna de sifica-gel

{DCM -» DCMMeOH, 87:3) para fornecer 1,88 g do composto de titulo co-

mo um sélido branco. Composto de titule: ESEMS: 441,3 [MeHT = 312
min {Sistema 1)
Etapa 1093 terc-butil éster de acido {82 2-dimetil-piperazin-1-

imatib-pindin-2-ilcarbdmico

LiAIHS (1M em THE, 78 ml, 78 mmals, 2 equiv} fol adicionado a
uma solugdo de terc-butil éster de acido {52, 2-dimeti-3-oxo-piperazin-1-
imetil-piridin-2-il-carbamico (etapa 108.4) {13 g, 39 mmols} em THF (150
mi) & 50°C, sob uma atmosfera de argdnio. A mistura resultante fol agitada
durania 3 h a 5070, resfriada para 0°C, saciada por adicdo de acetony, fik
trada através de uma almofadsa de celita e o filtrado fol concentrado. O resi-
duo  foi  purificads  por  cromatografin  de  coluna  de silica-gel
(DCMMaOHINHL™, 97.5:1,5:1) para formecer 7.25 g do composto de titule
como um sdlido branca. Composto de titule: ESEMS: 321,3 [MHH] e 1.91
min (Sistema 1) TLG Re= 0,11 (DCMMeOH, 8:1),

Efapa 108.4. tergbutll éster de acido  [5-(2. &-dimetil-3-oxo-
piperazin-1-ilmetl)-piridin-2-ill-carbamico

| Uma mistura de intermediario 1002 {etapa 100.2) {184 g, B4
mmols), 3.3-dimetil-piperazin-Z-ona {etepa 108.4) {8 g, 70 mmoils, 1,1 egquiv)
e 0g004 (27,1 g, 83,2 mmols, 1,3 squiv) em DMF (75 mi) fol agitada duran-

te 12 h em TA, saciada por adigao de Ha0 (500 mb) e filtrada para fornecer
14,5 g do composto de titulo comeo um sblido esbranquicado. Composto de
titulo: ESEHMS: 3352 [M+H]; 1= 2,22 min {Sistema 1),

Exemplo 110 [5+2 .2 4-trimetikpiperazin- 1-iimeti)-piridin-2-il]-

amida de dcido 82 B-diclore-3 5-dimetdxi-enil-quinoxalina-5-carboxilico
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O composto de titulo Rl preparado em analogia ao procedimento
descrito fa stapa 141, porem usando SH-4-(d-metdxi-benzil)-2 2-dimeti.
piparazin-1-imeatil-pirdin-2-lamina {etapa 110.1) e agitando a mistura rea-
cional durante 20 h em TA. O produte bruto foi puwificado por cromatografia
de coluna de silica-gel (DUMMeOHINHAL™, 98:1:1) sequide por tituracio em
Et:O. Composto de titulo: ESEMS: 5850 / 597 2 [MHHT" > 3,74 min (Sis-
terma 1) TLC: Re= 0,47 (DCMMeOH, 9:1) .

Etapa 110.1: 52 2. 4-Trimetibpiperazin-1-imetil}-pirdin-2-laming

Uma mistura de tercbutil éster de acido [5-(2.2 4-frimetil

piperagin-1-imetill-piridin-2-t}carbdmicn (etapa 110.2) (1,94 g, 5.8 mmols),
uma soluclo a 4 N de HO em dioxang (20 mibl) & MeOH (& mb) ful agilada

durante 12 h em TA e concentrada. O residuo foi purificado por cromatogra-

fia de coluna de silica-get (DCMNHLY, 8311 — DOMMeOH/NHY, 8541

para fornecer 1,02 g do composto de titulo come um solide brance. Compos-
to de titulo: ESEMS: 235,2 IMHHY: TLE: Re= 0,11 (DCMMeOH, 9:1).
Etapa 1102 tere-butil éster de acido [5:(2. 2 4-imetibpiperazin-

Tdlmetihpindin-2-ill-carbamico

ic}ﬁet@:r}é r‘r&_:e‘ti_i-'a _{*354 uh, 15,3 mmols, 1,3 equivy ot adicionade
gota 2 gota a uma suspensdo de terc-bulll ester de aeido [5-(2,2-dimstik
pipgrazin- THimeti-piddin-2-4-carbamico {etapa 108.3) (3.8 g, 11.8 mmals) &
carbonato de potassio (2,13 g, 15,4 mmols, 1,3 equiv) em DME (25 mbL). A
ristura reacional foi aguscida para 50°C, agitada durante 2 b, deixada res-
friar, saciada por adicdo de H:0 e extraida com DCM. A camada organica fol
lavada com uma solucio aguosa saturada de NaMCOs, seca (Na:804), il
frada e concentrada. O residu fol putificado por cromatografia de coluna de
silica-gel (DOM/MaOHINHS, @8:?’:’%} para fornecer 1,94 g do composto de

titulo como um solido eshranguicade. Composto de titulo: ESHMS: 3353

[MH] TLG: R = 0,31 (DCMIMeOH, 9:1),
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Exemplo 111 {E-piperazin-t-imetitpindin-3-i)-amida de acido &

{2.8-dicloro-3.5-dimetoxi-fenil)-guinoxalina-5-carboxilico

b L SENIE o
Wk &

Ro& 28T Moy

cipg T TR ,. Bxarvabe TH
wiapg v \ e

O Intermedidno 111 fol preparado em analogia ag procedimento
descrite na ehapa 141, pwem usando G-{d-d-metdxt-benzil}-pipgrazin-1-
5 dmetifbpirdin-d-damina {etapa 111.1) ¢ agitando a mistura reacional durante
14 hem TA: ESIMS: 873,0 [MHH], = 3.88 min {Sistema 1).
0 composto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento
descritc no examplo w&.vpmém agitando a mistura reacional durante 1 h a
120°C; ESEMS: 553,07 554,8 [MHH]"; te= 3,34 min (Sistema 1); TLC: Ry =
10 0,05 (DUMMeOH, 91}
Etapa 1111 6-J4-(4-Metixi-benzil-piperazin-1-imetifl-pirdin-3-

llamina
Uma suspensdo  de  1-{d-metdxi-benzil}-4-(5-nitro-pirdin-2-
itmetil)-piperazina (etapa 111.2) (0,635 g, 1,85 mmol) e niquel Raney (0,150

15 g em MeOHITHE (1:1, wiv 50 ml) foi agitada durante 24 hem TA, sob uma

atmosfera de hidrogénio. A mistura ol filtrada através de uma almofada de
cefita ¢ o filtrado fol concentrade. O residuo foi purificado por cromatografia
de coluna de silica-gel (DCMMeOHMNHL™, B8:1:1) para fomecer 439 mg do

composto de titule como um sohido branco. Composto de titulo: ESEMS:

20 3133 [M#H]": t,=1,40min (Sistema 1); TLC: Re= 0,18 (DCMIMeOH, 9:1).

Etapa 1112 1-{4-Metoxi-benzih-4-(5-nitro-piridin-2-imetil)-

‘piperazing
0 composto de titulo fol preparado em analogia aos procedimen-
tos  descritos nas  efapss 381 a8 382, porém  usando (4
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metoxibenzilipiperazing, 3 equiv de tnacetoxiboroidreto de sodio e agitando

3 mistura reacional durante 20 h em TA, na etapa 39.2. Composto de titulo:

ESEMS: 3432 [M+HD, 2 250 min (Sistema 1) TLG R = 040
{DOMMAOH, 1),
Fxemple 1120 B -(3, 3-dimetil-piparazin-1-i imetil)- ;zmdm 3-i1-

amzda dss amda 8 {2 ésﬁior@ 3 5ﬁtmﬁtax:—fen i qumoxalmaaﬁv{;arbex;Em.o
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O Intermediaric 112 fol preparade em analogla ao procedimento

descrito na stapa 141, porém usando 8-{4-{(d-metdxi-benzily-3 J-dimetil-

piperazin-Tiimetilf-piridin-3-lamina {stapa 112.1) ¢ agitando a mistura rea-

cional durante 3 h em TA: ESLMS: 7009 [M+H]; t,= 4,00 min (Sistema 1),
TLC: Re= 045 (DCMMeOH, 9:1).

O composto de titule foi preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 105, porém agitands a mistura reacional durante 1 h a
120°C: ESLMS: 581,0 / 5832 [M+H]', t,= 3,47 min (Sistema 1); TLC: Ry =
0,11 (DCMMeOH, 81},

Etapa 1121 &8.J4-(4-Metdxi-benzil)-3 3-dimeti-piperazin-1-

imetill-pindin-3-lamina

Uma suspensdo de 1-{d-matdxi-benzil)-2 2-dimetit-d-(&-nitro-
piridin-2-imeti-piperazing (etapa 1122} (0.640 g, 1,72 mmol) & niqust Ra-
ney (0,150 g} em MeOH/THE (111, v, 50 mi) fol agitada durante 20 h em
TA, sob uma atmasfera de hidrogénio, A mistura fol filtrada através de uma
almofada de celita e o filtrado fol concentrada, O residuo foi purificado por
umm’a’mgmﬁa de  coluna de sz&;ca«ge% (DOMINH™, 991 s
DOMMeOHINHLY, 97:2:1) para formecsr 455 mg do composio de titulo co-
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mo uma sspuma amarela. Composto de titulo; ESEMS: 3413 (M) =
171 min (Sistema 1) TLE: Re= 0,20 (DOCMMeOH, 8:1)
Etapa_112.2: 1-{4-Metoxi-benzil)-2,2-dimetib4-(5-nitro-piridin-2 -

imetib-pinerazing

Uma mistura de Swzf;’éim«.-piriéinﬁ%ﬁ!m&iﬁ éster de dcido metanos-
sulfdnico {eftapa 112.3) (0.5 g. 2,16 mmolk), 1-{d-metdxi-benzil)-2 2-dimeatit-
piperazina {etapa 108 2) (0,855 g, 2.8 mmols, 1,3 equiv), carbonato de césio
{0,845 g, 2.6 mmals, 1,2 squiv), e DMF (4 mi} fol agitada durante 5 h em TA,

.sacisaﬁa_. por adiclo de uma solugdo aquosa saturada de NaMCQ; & exiraida

com EtQAc. A fese organica fol lavada com uma soluclo aquosa saturada
de NaHCO:, seca (Na:S0y), filtrada e concentrada. O residuo foi purificado
por cromatografia de coluna de silica-gel (DEM < DOMMeOH, 89:1) para
fornecer 0,642 g do composto de Gty como um sdlido vermetho, ESKMS!
3712 {_M*?H}*‘; t= 3,18 min (Sistema 1), TLO: Ry = 044 (DCMMeOH, 811},

Etapa 112,32 Saitro-plidin-2-imetil éster de dcide metanossulid-

nigy

Anidrido metanossulfonico (1,78 g 10,3 mimols, 1.1 equiv) foi a-
dictonado p@rxgéa 3 porcao 3 uma mistura resfriada (5°C) de (B-nitro-piridin-2-
-metanol (etapa 112.4) (144 g, 8.4 mmols) e trietifamina (1,57 mL, 11,3
mimatls, 1,2 equiv) em DOM {20 ml), sob uma atmosfera de argénio. A mistue
ra reacional fol deixada agitar durante 0,5 h a 5°C, saciada com H0 & extra-
ida com DCM. A fase orgénica foi lavada com H:O, seca (NaxSD, filtrada e
concentrada para fornecer 2,16 g do composto de titulo como um solido mar-
rom: ESEMS: 2311 [M-HT 1= 2.85 min {(Sistema 1)

Elapa 1124 (S-Nitro-pindin-Z-l)-metanol

Hidrato de divdisobutilaluminio {1 M em DCM, 4168 mi, 4186

mmols, 1.3 equiv) fol adicionado gota a gola g uma soluglo resfriada ((78°0)

de sl éster de &oido S-nitro-piridina-2-carboxilico {etapa 38.4) (84 g. 32
mimols) em DCM (120 mb), sob uma atmosiera de argdnio. A mistura reacio-
nat foi deixada aquecer para g TA, saciada por adicdo de uma solugdo a-
quosa de tartarato de sédio de potassio, diluida com DOM e H:0, & filtrada

através de uma almpfada de celita, Q filtrado foi exdraido diversas vezes com
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DCM. A& fase orgénica foi lavada com salmoura, seca (NaySOy), filtrada e
concentrada. O residuo foi punificade por cromatografia de coluna de silica-
ged (Hex/EtOAc, 911 - 111) para formecer 1,44 g do composto de titule: ESL-
MS: 1831 [MHT.

i o1, Ofe
Vil ] . NS
....... ; A ; e st
“f&\‘\ : (““;"\ NS \'\
“““““ N S *7 s \_j-:uw.»\}d o
X & N 7 \ P QLA
e G e N B, gl
N, \f' # & 4 X

lodeto de metila (15 pl., 0,24 mmol, 1.2 squiv) foi adicionado a

urma mistura de [6-(3, 3«dimetil-piperazin-T-lmeatl)-piridin-3--amida de dcudo

‘8—(2,&&1&@%{3‘:*@»3,5-—d‘i-:¥1e*té-xi-fanii}squeit*}oxaiiﬂﬁ»ﬁ-{:&fb@f}(iiﬁﬁﬁ {exemple  112)
{115 mg, 0.2 mmol} & carbonato de potassio (33 myg. 8,24 mmol, 1.2 eguivy
gm CHLUN {4 mb), A mistura reacional fol agitada durante 72 h em TA, saci-
ada por adicdo de uma soluglo aquosa saturada de NaHUO; ¢ extraida com

EtOAc. A camada orgéanica foi lavada com uma solug@o aquosa saturada de
cromatografia  de  coluna  de  silicagel  (DOMMNHZY, 881 -
DCMIMeOHMNHL, 86:3:1) sequido por tritwragao id ELO para fornecer 27

mg do composto de titulo como um sdlido amarelo. Composto de titulo: ESE

MS: 5851 / 596,6 [M+H] t= 3.54 min (Sistema 1) TLC: Ry = 017

(DCMIMeOH, 9:1),
Exemplo  114:  [8-(2.2 4-trimetil-piperazin-1-imeti}-piridin-3-i}-

amida de dcido 82 B-diclore-3 5-dimetoxi-fenih-guinoxaling-S-carboxilico

5, .
Ny &N Qble

O composto de titule fol preparado gm analogia ao procadimento
descrito na etapa 14,1, porem usando 6-(2,2 4-trimetil-piperazin-1-imetil}-
piridin-3-famina {etapa 114.1) e agitando a mistura reacional durante 14 h
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em TA. ESEMS: §85,1 7 887.2 [M3H]'; = 3,52 min (Sistema 1); TLC. Ry =
0,37 (DCMIMaOH, 9:1).
Etapa 114.1: 8-(2,2 4-Trimetil-piperazin-1 -imetil-piridin-3-lamina

O composto de Htulo fol preparadoe em analogia a0s procedimen-

tos descritos nas efapas 1121 a 1122 porém usando 1.3 3-timeti-
piperazina (etapa 114.2) na etapa 112.2: ESEMS: 2353 [MeH]'; TLO: Re =
0.13 (DCMMeOH, 9:1).

Etapa 114.2; 1.3.3-Trimelil-piperazina

LiAlHs (1M em THF. 32,5 mL, 32,5 mmols, 1,5 equiv) foi adicio-
nado a uma solugao de terc-butil éster de acido 3,3-dimetil-2-oxo-piperazina-
1-carboxilico (etapa 114.3) (4,95 g, 21,7 mmols) sm THF (100 mb) a 50°C,
sob uma atmosfera de argdnio. A mistura resultante fol agitada durante 3hoa

50°C, resfriada para 0°C, saciada por adicdo de acelona & concentrada. O
residuc ol punificado por cromatografia de coluna de  silica-gel
{DCMMeOHMNH™, 84:5:1) para fomecer 2 g do composto de titule como
um dleo amarelo. Composto de titulo: ESEME: 1281,

Etapa 1143 terc-butil éster de  acido 3. 3-dimetik-2-oxo-

piperazina-Tcarboxilivo

Uma solugéo de dicarbonato de didterc-butila (8,3 g, 42.5 mmols,
1.1 equiv) em DCM (20 mL) fol adiclonada gota a gota a uma solugdo de 3,3~
dimetil-pipgrazin-2-ona {(etapa 108.4) (4,85 g, 38,7 mmols) & DMAPR (457 myg,
3.8 mmols, 0,1 equiv) em DCM (20 mi) em TA, sob uma atmosfera de argd-
nie. A mistura reacional foi agitada durante 20 h em TA, saciada por adicio
de uma solugdo agquosa satwrada de NaHCO; (100 ml) e extraida com
DCM. A fase orgdnica foi lavada com uma soluglo aquosa saturada de
NaHCO;, seca (Nax504), filtrada & concentrada. O residuo fol purtficado por
cromatografia de coluna de silica-gel (DCMMeOHNH™, 88:1:1) para forne-
car 4,97 g do composto de tiulo como um dles incolor. Composto de titulo:
ESLMS: 227,2 (M-HT; = 1,62 min (Sistema 1), -

Exemplo 115, [5-(4-elil-piperazin-1-iimetib-pitdin-2-illamida de

acido 8-(3.5-dimetaxi-fenil)-quinaxatina-5-carboxilice

i
1
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Trimetil aluminio (2 M em toluens, 0,37 mb, 0,74 mmol, 25 &
quivy fol adicionado a uma mistura de elit éster de acido 8-(3.&-dimetdxi-
fenil}-quinoxalina-b-carboxilico (etapa 115.1) {100 mg, 0,30 mmuol} & S-{4-atil-
piperazin-1.metil}-piridin-2-lamina {etapa 26.1; punficado por cromatogratia
de cohma) {78 mg, 0,36 mmol, 1.2 squiv) em tolueno (2 mL). A mistura rea-
clonal foi agitada durante 1 h em TA, aquec@ds ao refluxo, Bg'i'ﬁfad_a'dwaniﬁ 3

h, deixada resfriar, verida em EtOAc e HaQ. e filtrada através de uma almo-

fada de celita. O filtrado fol exiraido com EtOAC. A Tase organica fol i_éis:é-dé |

com HiO e salmoura, seca (Na:SQy), filrada & concentrada. O residuo fol
purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (DCMMeOHNB,
84:5:1) seguido por HPLC preparativa de fase reversa para fornecer 54 mg
do composto de titulo como um solido amarelo palido. Composto de ttuks:
ESLMS: 5182 IMH 4= 354 min (Bistema 1) TLC: Ry = 028
(DOCMAROHINHLY, D4:5:1),

| Etapa 115 ‘15‘2  etil _éster de goido  8-(3 5-dimetdri-fanil)-

guinoxaling-S-carboxilico

Uma mistura de acide  8-(35-dimetdwi-fenili-quinoxaling-5-
garboxilico {etapa 1.9} (10 g), H:80 cone {3 mb} & EHOH (500 mL) foi agita-
da em el durante 7 h, deixada resfriar & congentrada. O residuo fol dilu-
ido em EtOAc @ uma solugio aquosa saturada de NaHCOy A fase agquosa
fol separada e extraida com EtOAC. As camadas orglnicas combinadas fo-
ram lavadas com H:0 & salmours, secas (Nap,S0O,), fillradas e concentradas

para fornecer 10,1 g do composte de titulo como um sélido bege. Composto

de titulo: ESIMB: 3382 [M-HT 1= 4,72 min (Sistema 1)

Exemplo 118 {&-4-(4-metéxi-henzili-piperazin- LHimetifl-pirdin2-

il}-amida de gcido 8-(3 5-dimetdxi-fenill-quinoxalina-S-carboxilico
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O composto de Hifudo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 115, podm usando 5-j4-(d-meatoxi-benzil)-piperazgin-1-
imetill-piidin-2-tamina {etapa 1051} O residuo foi gmifimdm por gromato-
grafia de coluna de sifica-gel (DCMMeOHNH™, 84:5:1) para fornecer 54
my do composto de titulo como uma espuma amarela. Composto de Hitulo
ESEMS: 8051 [M+H]": t.= 3,98 min (Sistema 1).

| Exemplo 117 {6-14-{(d-metdxi-benzill-piperazin-1-imetil-piridin-2-

ii-amida de acido 8-(3 5-dimetoxi-fenill-quinoxalina-8-carboxilico

_____ : »
Ness OMe

5

Cloroformiato de a-clorostifa (19 pl, 0,17 mmol} fol adicionado a
uma solugdo resfriada (78°C) de {‘ﬁ»{4»(4%etéxi-}benzi:;}»;;ig:se;ra;z.invfi-»iimétii]s
piridine2-bamida de acido  8-(3 5-dimeldxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilice

fexempio 118} (103 mg, 017 mmol) em THF (2 mbL}. A mistura reacional fo

agitada durante 1 h a -78°C, saciada por adigdo de MeOH e concentrada. O

residuo fol dissolvido em MeOH (8§ ml), aquecide ao refluxe durante 3 b,

debxado reafdar. O solide resultante fol coletado por filragdo, diluido em

DOM e uma solugiio agquosa satirada de NaHCOs. @ extraido com DCM. A
fase organica foi seca (NapSQ,), filtrada e concentrada. O residuo foi punft-

cado por cromatografia de coluna de  silica-gel (DCMMeOHINHG™,

91,57 5:1) seguido por trituracao em ELO para fornecer 28 mg do composto
de titulo como um stlido branco. Composto de titulo; ESIMS: 4852 {M*"’H}%:
L= 3,80 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,10 (DCMMeQHINHL™, 81,57 5:1),

Exemplo 118 {5-[{carbamoilimeti-meti-amino}-metill-piridin-2-il}-

amida de acide 8-{2.8-diclore-3 S-dimetoxi-fenil-quinoxatina-&-carboxilico
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O composto de titulo fol preparade em analogia ac procedimento

descrito na efapg 141, poréam usando 2-{{S-amino-piridin-3-imatil}-metil-
aminol-acetamidsa {etapa 118.1} e agitando a mistura reacional durante 14 b
et TA. Composto de titulo: ESI-MS: 5550 1 556,8 [M+H] o= 3,72 min (Sis-
tema 1), TLC: Ry = 0,40 (DCMMeOH, 9:1).

Etapa et 2:[(8-Amino-piridin-3-imetill-metibaminal

acetamida

O composto de tituln fol praparade em analogia aos procedimen-
tos descritos nas efapas 1001 a2 100.2. porém usando. clovidrate de 2-
{metilamino)-acetamida na etapa 10020 1951 [MeH]'; TLC: Ry = 0,12
{(DOMMeOHMNHY, sg100),

Exemplo 118 Bddimetilcarbamoiimetibmetibaminoimetill

piridin-2-iramida de dcido 842 Bdiclore-3 S-dimstdxideniD-quinoxalina-5-

oo adted

SMe
{

£ composto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento

descrito na etapa 141, porém usando 24{(B-amino-piidin-3-iimetil}-metil-

aminol-N N-dimati-acetamida (stapa 118.1} e agitando a mistura reacional
durante 72 b em TA. Composto de titule: ESI-MS: 583,0 / 5852 [M+H] t.=

402 min (Gistema 1) TLO B = 0,38 (DCMMeQH, 811},

Etapa . 119.1._ 2-{(8-Amino-piridin-3-iimeti-metil-aminol-N.N-

O composto de titulo fol preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos nas slapas 1001 a 1002, porém usando N N-dimetil-2-
{metilamino)-acetamida na etapa 100.2: 2232 [MH] TLC Ry = 0,31
(DCMMaOHNHSS, §9:10:1).
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Exemplo 120: (5-imidazol-1-tmetil-piridin-2-i-amida de_acido 8-

{2 6-diclorn-3, ‘§-c§tmet@xawfem§}~gmmmxaima~%ma§ boxilico
g C‘M&
5

O composta de titulo fol preparado em analogia ao procedimento

desciito na sfapa 141, porém wsando S-midazol-T-iimetib-pirdin-2-ilamina
{etapa 1201 & agitemcm a mistura reacional durante 20 hem TA. Composto.

de tituto: ESEMS: 535,07 536.8 {M*H} tz= 4,00 min (Sistema 1) TLC! Ry =
035 (DOMIMeOH, 8:1).
Etapa 1201 5. §mrda:-:oi 1—zim@hi«;}tri{jm»&siamm’}

O composte de titulo fol preparado em analogia aos procedimen-

tos descritos nas etapas 1001 3 100.2, porém usando imidazol na ata;:sa‘

1002 1754 {M*H}*; TLLE Be= 024 (DOMMeOH, 8.1
Exemplo 121 [1-2-dimetilamino-etil-1H-pirrol-3--amida de a-

cido 82 B-diclore-3 S-dimetdxidfenil-quinoxalina-S-carboxilica
DM
o

N
G

O composto de titulo foi preparade em analogia ac procedimento
dascito na etapa 14.1, porém usando «{-’2«{3%mmiiamin&eﬁi}«-‘i H-pirrol-3~
famina {elapa 121.1) & agitando a mistura reacional durante 14 h em TA.
Composto de titulo: ESEMS: 514,07 515,98 [M+H]; ;= 3,86 min (Sistema 1)
TLE: Ry =022 (DCWMeOH, &01).

Etapa 121.1; 1-(2-Dimetilamino-etil}- 1H-pirrol-3-lamina

Uma suspensdo de dimetiH2-(3-nitro-pirrol-1-ih-etill-amina {(ela-

pa 121.2) (850 mg, 3,55 mmols} e niquel Raney (300 my) em MeOHD FHF‘

{101, viv; 150 mbL) fol agitada durante 7 h em TA, sob uma atmosfera de hi-
drogénio. A mistura foi filtrada através de uma almofada de celita e o filtrado
foi concentrade. O restduo fol purificado por cromatogratia de coluna de sifi-
sa«g}e& {DCMMeOHNHLT, 98:1:1 o 93:6:1) para fornecer 440 mg do com-
posto de titulo como um dleo vermelho. Compasto de titulo: ESIMS: 1541
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[M+HT™ TLC: Ry = 0,02 (DCMAMOH, 9:1).

Elapa 121.2; Duneti-Z-(3nitto-pirol-1-ib-atill-amina

Uma mistura de 3-nitropirrol (500 myg. 4,46 mmols), carbenato de
césio (3,83 g, 11,2 mmaols, 2.5 equiv), tcloro-2-dimetiiaminostano (8385 mg.
5.8 mmols, 1.3 equiv) e DMF {5 mL) fol agitada durante 18 hem TA, A misiu-
ra reacional fol saciads por adicdo de uma solugdo aquosa saturada de
NaHCO, e extraida com DOMMeOH (8:1, viv). A fase orgdnica fol lavada
com uma solugdo aguosa saturada de N‘éH{“}{i}g, s808 (Na:SQg”} filtrada e
concentrada. Q residuo foi purificado por cromatografia de coluna de silica-
gel (DCM -« DCMMeQH, 97:3) para fornecer 858 mg do composto de titulo
como um leo amarslo. Composto de titulo: ESEMS: 1841 [M+HT™, TLC: Ry
= (3,38 (DCMIMeOH, 8:1).

Exemplo 122 [5-(4-metil-piperazin- T-dmetih-pirdin-2-il-amida de

acido 8-(2 S-dicloro-3 S-dimetoxi-fenil)-2 3-dimetibquinoxalina-5-carboxifice

Koo,

O composto da titule fol preparado sm analogia ao procadimento
descrite na efapa 141, porem usando acido 8-(2,6-diclore-3 5-dimetox-
fenih-2 S-dimetibquinoxalina-S-carboxifico {etapa 122. 1), 5-(4-metil-piperazin-
A-imeatil-pirdin-2-lamina {exemplo 31; purificado por cromatografia de colu-
na de silica-gel), & agitando a mistura reacional 18 h em TA. Composto de
titulo: ESLMS: 5850 [M+H]T f= 3,88 min (Sistema 1); TLC: Ry = 015
(DCMMeOHNM, 84:5:1),

etapa 122.1:_acido 8-(2 6-dicloro-3 S-dimatéxi-fenih-2 3-dimetil-

quinoxalina-S-carbaxilico

O composte de ttulo fol preparado am analogia aos progedimen-

tos descritos nas stapas 1.1 a2 1.3, porém usando S-bromo-8-(3 S-dimetoxi-

fenil}-2, 3-dimetil-quinoxalina {etapa 122.2) na sfapa 1.3. Composto de titulo:

ESIME: 4071 74088 [M+HT
Elapa 184.4; S-Brome-8-(3 . 5-dimetoxi-fenil-2, 3-dimetil-




quinoxaling
. Uma mistura de d-bromoe-3' 5-dimetdx-bifenit-2 3-diaming (etapa
B5.7) (3 g, 8.3 munols) e 2 3-butanodiona (1 mbi, 11,1 mmols, 1,2 equiv) em
EtOH {60 mL) fol agitada em refluxo durante 2 b, deixada resfriar para a TA
& e agilada durante 18 h. Mais 2, 3-butanodiong {04 mb foi adicionado. A mis-
tura reacional fol agitada em refluxo durante 2 h, deixada resfriar & concan-
trada para metade do volume inicial. O precipitado amarelo resultante foi
coletado por filtragdo a vacuo fornecendo 2.8 g do composio de titulo: ES-
MS: 373,17 375.0 [M+H]', ;= 5,60 min (Sistema 1),

10 ~ Exemplo 123: {5-piperazin-1-imetil-piridin-2-il}-amida de acido 8-

{£.6-dickaro-3,5-dimetdxi-fenil-2. 3-dimeti-guinoxalina-S-carboxilico

M LN S
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O Intermediario 123 fol preparado em analogia ao procedimento
descorite na etapa 141, pordm usando 54-4-metdxi-benzil)-piperazin-t-
imetil}-piridin-2-tamina (etapa 1051} ¢ agitando a mistura reacional durante

15 18 h em TA: ESEMS: 7010 [M+H], TLC: Ry = 0,54 (DCMIMeOHINHL™,
845 1)
{ composto de titulo fol preparado em analogia ao procediments

descrito no sxemplo 105, porém agitando a mistura reacional durante 0.5 h a
120°C em wm aparato de micro-ondas. Composto de titulo: ESIMS: 581.0 ¢
20 5832 [M+H] {5 3,69 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,10 {DOCMMaOHINH™,

91.57.51).

acido 842 8-difluore-3 S-dimetd-fenill-quinoxalina-S-carboxilion
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k { composto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento
| descrito no exemplo 115, porem usando el éster de acido 82 6-diffuoro-
3. 5-dimetdi-feniibquinoxatina-S-carboxilico  (stapa 1241 &  S{4d-metil-
piperazin- L-imetill-pirdin-Z-amina {exemplo 31, puritivado por cromatogra-
5  fa de coluna de silica-gel). Composto de titulo: ESEMS: 5351 [M+HT; =
345 min (Sisterna 1), TLG: Re= 0,18 {(DOMMeOMNHS, 04:5:1).
Elapa 124 1. efil éster de acido 8-(2,8-difluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-

guinoxalina-S-carboxilico

Tetrafluoroborato de 2 8-dicloro-1-fluoropinidinio (13,9 g, 548
10 mmols, 1.8 equiv) foi adicionado a uma solugdo resfriada (-5°C) de efil éster
de dcido 8-(3 S-dimetoxi-fenil}quinoxalina-b-carboxilico (stapa 11513 (101

g, 28,89 mmaols) em CHON {100 mb). A mistura reacional foi deixada aguscer

parg a TA durante a noite, resiiada para 5°C e saciada por adicdo de uma
solucdo aguosa saturada de NaHCO; (20 mb). O solvente orgénico foi re-
15 movido em vacuo e a camada rasidual fol diluida em EIOAC & uma solugéo
aguosa saturada de NaHCO: A fase aquosa fol separada e exiralda com
EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas com H:O e sal-
moura, secas {(NapSQy), filtradas e concentradas. Vérias purficacdes por
cromatografia de coluna de silica-get {DOMMHex/ELO, 1:3:6) fornscem 2,83
20 g do composto de titulo comeo um sélido branco. C-omposte de titulo: ESEMS:
3781 [M+H] tg= 4,60 min (Sistema 1), TLC: Re = 0,18 (DCMHex/ELO,
1:3:8)
Exemplo 128 {(&-piperazin-1-imetib-pindin-2-i)-amida de acido 8-

{2.8-difluoro-3 . 5-dimstoxi-fenill-quinoxalina-5-ca rboxiice
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O Intermediario 125 foi preparado em analogia ao procedimanto
descrite no exemplo 115, porém usando efil éster de acido 82 B-difluoro
3, 5-dimetoxi-fenil-quinoxalina-S-carboxilico  {etapa 124.1),  5[4-{4-metoxi-
benzili-piperazin-1-imetilf-pindin-2-lamina (etapa 1051}, 2 equiv de trimetil
aluminie, agitando o mistura reacional durante 8 h a 80°C, vertendo-g em
uma solucao aguosa saturada de NaHCO; e DCM: ESIMS: 6410 [M+H];
TLC: Re= 0,61 (DOMMeOHINHY, 84:5:1).

O composto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento
f:i%esrcri-té no exemplo 105, porém agitando a mistura reacional durante 0.5 h a
120°C: ESLMS: 5211 [M+H] t= 3,30 min (Sistema 1) TLC: Ry = 0,10
(DCMMeOHINH™, 91,5:7,5:1),

128 1583 &-tnmeti-piperazin-1-imetl

Exemplo. -pindin-2-ill-

amida de dcido 8-(2 6-diflucro-3 §-dimetdxi-fenil)-guinoxalina-5-carboxilico

O composto de titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 115, porém usando etit éster de acido 8-(2,6-difluoro-
3 S-dimetoxi-fenill-quinoxalina-S-carboxilico {etapa 124.1), 5433 4-frimetil-

piperazin-T-dimetill-pirdin-2-lamina (etapa 1071}, agitando a mistura reacio-

nal durante 16 minutos em refluxo, vertendo-a em uma solucdo aquosa satu-
rada de NaHCO; e DCM. Composto de titulor ESIF-MS: 5631 [MHT t

3,72 min {Sistema 1); TLC: Re = 0,33 (DOMMeOHNH, 84:5:1).
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Exemply 127 {(d-dimetilaminometil-1 H-imidazol-2-i-amida  de

avido 82 6-diftupre-3.5 dimetdn-fenill-quinoxalina-&-carboxilico

£ oM

difiuoro-3, 5-dimatoxi-fenil)-quinoxalina-S-carboxtliico  (etapa  124.1), nigus!
Raney e MeOH/THF (1:1) em lugar de paladio sobre carhono e MeOH na
elapa 14.2, dimetil-(CZ-nitro-1Hmidazobd-dmetil-amina (slapa 22.1) em lu-

gar de Z-nitroimidazol na elapa 143, O composto de titulo: ESIMS: 4691
{MHH] = 3,15 min (Sistema 1) TLC: Ry = 022 (DCM/MeOH/NH,™,

91,57 51}
Expmplo 128 1542 8 A-timetib-piperazin- -imetil-pindin-2-i}

amida de doido 8-(2 8-difluare-3,5-dimetdxi-fenil-guinoxalina-S-carboxilico

X

{3 composto de titulo fol preparado em analogia aos procedimen-
tos descrites no exemplo 115, porém usando et dster de aoido 8-(26-
iiiﬁugmﬁ‘Snéimetéxi~f&ni§}~quiﬁma'i'ina»ﬁaca{‘bax:i'ﬁ-ccs {efapa 124.1), S-(234-
tﬁmﬁstiif;'}:iperazixm?“ﬁmaii‘i}e;}iri{j%;-zﬂzz«iiamirza {e%é;aa 1 ?{}; 1. 1.5 squiv de tﬁme;»
H aluminio, agitando a mistura reacional durante 8 h a 80°C e verendo-a em
uma solucio agquosa saturada de NaHCO; & DOM. Composto de tiulo: ESL
MS: 8683,1 [MrH]", ty= 3,58 min (Sistema 1); TLC: Re = 0,08 (DCMMeOH,
95:5).

Exemplo 1230 [52 2-dimeti-piperazin-1-dmeti-pirdin-2 i}

amida de acide 842 S-difluore-3. 5-dimstaxi-fenil)-gquinoxalina-5-carboxilico
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O Intermediario 129 fol preparado em analogia ao procedimento
desorito no exemplo 115, porém usando el éster de acido 842 B-diftusro-
3 5-dimetoxifenil}-quinoxalina-S-carboxitico  (etapa 124.1), 5{4-{4-metdx-
benzif)-2 2-dimetil-piperazin- 1-imetill-pirdin-2-lamina {etapa 108.1), 1.5 &
* 8§ quiv de bimetll sluminio, e agifando a mistura reacional durante 5 h a 80°C;
ESIMS: 869,0 [MH]": TLC: Ry = 0,24 (DOCMMeOHINHS™, 84:5:1).
£ composto de titulo Toi preparade sm analogia ao procedimento
deserito no sxemple 108, porém agitando & mistura reacional dursnte 05 ha
120°C: ESIME: 5481 [M+H] to= 3,37 min (Sistema 1), TLC: Ry = 0,22
10 (DCMIMeOHNH™ 81.5:7.5:1)

Exemplo 1300 168 S-dimstibpiperazin- 1-imetil)-pindin-2-il

amida de acido 8-{2 -diffuaro-3 S-dimettxi-fanib-guinoxalina-S-oarboxilics

FISEREENE e
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O Intermediario 130 foi preparado em analogia ao prosediments
descrito no exerpplo 115, porém usando etit éster de acide 8-2,6-difluoro-
15 3 5-dimetoxi-fenill-guinoxalina-5-catboxilico  (etapa 124.1), 5-4-(4-niatoxi-
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benzil)-3,3-dimetil-piperazin- 1-ilmetif}-piridin-2-amina (stapa 108.1), 1,5 e
v de frimetil aluminio, & agitando a mistra reacional durante 5 b a 80°C:
ESEMS: 668,0 [MHH], t= 426 min (Sistema 1), TLO: R = 0,13
{DCMMeOH, 95:5).

O composto de titulo fol preparado et analogia ao procedimento
descrito no exemplo 105, porém agitando a mistura reacional durants 05 h a
120°C: ESEMS: 5481 [MHH]" = 3,55 min (Sistema 1) TLC: Ry = 0,11
(DCMIMeOHNH;™, 91,57,5:1).

Exemplo 131 [B-(2 2 4-trimetil-piperazin-1-imetili-piridin-2-i}-

el 3 3L
% W

C composto de titulo foi preparado em analogia aos procedimen-

fos descritos no example 115, porém usando el éster de acido 8(2.8-

difluore-3 5-dimetaxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico {etapa 124.1), 8224~

tritmetil-piperazin- 1-ilmetil)-piridin-3-ilamina (stapa 114.1), 1.5 equiv de trime-
1l aluminio, agitando a mistura reacional durante 2 h 3 80°C e vertendo-a em
uma solucas aguosa salurada de NaHCOs & DOM. Composto de titulo: S
MS: 5632 [MHHIY te= 336 min (Sistema 1) TLC: Ry = 0.22
{(DCM/MeOHINHSY, 84:5:1),

Exemplo 132 (B-piperazin-1-imetib-piridin-3-ill-amida de acido 8-

{2.6-diftuoro-3 S-dimetéxi-fenill-quinoxalina-5-carboxilico

WM MBOL oy o Oie

By

Exempid 182

Blapa iy




10

20

28

180

Intermadiario 132 foi preparado em analogla ao procedimento
descrito no sxemple 115, porém usando elil éster de acido 8+(2 &-difluoro-
3 S-dimatoxi-feni-quinoxalina-S-carboxilico  {stapa ??41} B-{4-{4-metoxi-
benzili-piperazin-1-imetil]-pitdin-3-ilamina {etapa 111.1), 1.5 squiv de trimetil
aluminio, agitando a mistura reacional durante 0.5 h a 80°C e vertendo-a em
uma solugdo aquosa saturada de NaHCO; e DOM: ESIMS: 8411 IM+HT
tx= 3,72 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,22 (DCMIMeOHNHS™, 94:5:1), "

O composto de titulo foi preparado em analogia so provedimento
descrito no exemplo 105, porém agitando a mistura reacional durante 0.5 ha
120°C: ESIMS: 5211 [M+H]" = 3.21 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,06
(‘[ﬁcmfze@wwﬂfi 9*;‘*-‘53:-‘?;5:1}; -

2 B-diffuoro-3,5-dimetd
2 ‘
N S

O composto de titulo foi preparado em analogia ao procedimenito
descorito no sxemplo 115, porém usando sfil éster de acide 8-(2.6-diflucro-
3 S-dimetdafenil}-quinoxalina-G-carboxifice  {(etapa  124.1),  4-(B-amino-
piridin-3-imeti)-piperazin-2-ona (etapa 103.1), 1.5 equiv de trimetil aluminio,
agitando a mistura reacional durante 7 b a 80°C e vertendo-a em uma solu-
cdo aquesa saturada de NaHCOs & DOM. O composto de titulo: ESEMS;
5351 [MHH]': 4= 3,50 min (Sistema 1}, TLC: Ry = 0,16 (DCMMeOHNH,
94:5:1).

Exemplo 134 (5-f{{2-dimetilaming-etill-meti-aminolmetill-pirdin.

Syamida  de  acide 8.2 B-diffuore-3 B-dimetoxi-fenil)-guinoxaling-5-

iy

-{}-mmpestm de titulo fot preparado em analogia ao procedimento
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descrite no exemplo 118, porém usando efil éster de acido 8-{2.8-difluoro-
3, 5-dimetoxi-fenil-quinoxalina-S-carboxilice  {stapa 124 1),  N-{B-amino-
piridin-3-dmeti)-N N N'drimetibetanc-1 2-diamina {preparade como descrito
no exemplo 26 pordm usando NN Ndrimetibetano-1,2-diamina na stapa
28.2 & purificado por cromatografia de coluna), 1,5 equiv de trimetil aluminio,
agitando a mistura reacional durante & h a 80°C e vertendo-a em uma soli-
¢a0 aquosa saturada de NaHCO; e DCM. O composto de titulo: ESLMS:
8371 [M+HT B= 3,31 min (Sistema 13 TLC: Ry = 0,13 (DCMIMeQH, 95:5).

Exemplo 138: (4-morfolin-d-iimetil- 1H-imidazol-2 1}-amida de &-

cido 8-{2 8-difluore-3 5-dimetdxi-fenil-quinoxalina-5-carboxilico
. ¥ e
g

S \\ Ny
FOE 2z
Q Lo
A RN
Rt HoN N F
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O compasto de titulo fol preparade em analogia aos procedimen-
tos deseritos no exemplo 14, porém agitando a mistura reacional durante 2 h
a 70°C e usando efil éster de docdo 8¢ B-diffuore-3 S-dimetdxi-fenili-
quinoxalina-S-carboxilico  {etapa  124.1).  4-{2-Nitro-1H-imidazol-4-iimetil}-
muotfoling (etapa 23, 1) fol usado am lugar de 2-nitroimidazoel na stepa 14 3, &
niguel Ranay ¢ MeQH/THF (1.1} em lugar de paladip sobre carbono e MeOH
na etapa 142, O composto de titulo: ESEMS: 511,1 [M+H]": t.= 3.21 min
(Sistema 1); TLE: Ry = 0,34 {(DCMMaOHINH:™N, 84:5:1),

Exemplo 138; {5{{carbamoimetii-melil-amino)}-metill-pitidin-2-il}-

amida de dcido 8-(2 6-diflucro-3 5-dimetdxi-fenill-quinoxalina-5-carboxilico
’ NH, E Okde
§ S

Nty

O composta de titule foi preparado em analogia ao procedimento
descrite no exemplo 115, porém usando etil éster de cido 8-(2 6-diftuoro-
3.5-dimetoxi-fentl-quinoxalina-S-carboxdlice  {etapa  124.1),  2-{{G-aming-
piridire-3-imetil}-metil-aminol-acetamida {stapa 118.1), 2 squv de trimetl a-
juminio, agitando a mistura reacional durante 22 h a 80°C e vertendo-a em
uma soluglio aquosa saturada de NaHCO; & DCM. O composto de titulo:




n

10

2
A g

162

#H

ESHMS: 6231 [M+HIS = 353 min (Sistema 1) TLC: R = 0,16

(DCMMeOHINHL®, 84:5:1).
Exemplo 137 {5-l{dimetilcarbamoiimetitmetibaminol-metill:

piridin-2-ik-amida_de_acido 8-(2 8-difluore-3 8-dimetdxi-feni-quinoxaling-5-

carboxilico

Q compuoslo de titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 115, porém usando efil éster de acido 8-(2 6-difluoro-
3. S-dimetdxi-fenitl-quinoxalina-S-carboxilico  {etapa 1241}, 2-{{B-amino-
piridin-3-limetil-metibamino-N, N-dimetit-acetamida {efapa 118.1), 2 equiv de

frimetil aluminio, agitando a mistura reacional durante 8 h a 80°C e vertendo-

a em uma solucdo aquosa saturada de NaHCO; & DOM. O composto de titu-
lo: ESEMS: 5811 [M+HI te= 3,81 min (Sisterma 1) TLC: Ry = 0,38
{DCMMeO HINHL™ 84:51)

Q compaosio de titulo fol preparado em analogia ao procedimanto
desorto no sxempls 118, porem usando stil éstar de acido 8-(2 B-diffuora-
3. S-dimetoxi-fenili-quinoxalina-S-carbaxilico  (etapa  124.1), 5Sdamidazol-1-
imetil-piridin-2-lamina (etapa 1201}, 2 equiv de trimetil aluminio, agitando a

mistura reacional durante 3 h a 80°C e vertendo-a em uma solugdo aquosa

‘saturada de NaHCOy & DUM. O composte de titulo: ESEMS: 03,1 [M+H]™

= 3,76 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,47 (DOM/MeOH, 8:1).

Exemplo 138 [1-(2-dimetlamino-et-1H-pirrol3-llamida de &

cido 82 8-diftuoro-3.5-dimetdxi-fenill-quinoxaling-5-carboxilico
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O composto de fitulo fol preparado em analogia ao procedimenio
descrito na etapa 14.1, porém usando ot éster de acido 8-(2 8-diffuora-3.5-
dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico  {etapa 124.1), 1-(2-dimetilamino-
et} 1H-pirrol-3-lamina {etapa 121.1} & agitando a mistura reacional durante
14 hem TA. Composto de titulo; ESL-MS: 482, 1 [M+H]" t.= 3,66 min (Siste-
ma 1) TLC: Re= 0,21 (DCMMaOH, 811}

Exemplo . 14051, 1dioxo-tiomordolin-4-imetill-piridin-2-i1-

amida de acide 8-(2 8-difluore-3 . 5-dimetoxd-fenill-quinoxalina-S-carbouxilico
o

e LN G

KON F e
0 composto de titule foi preparado em analogia an procedimento

descrito no exemplo 115, porém usando el éster de dcido 8-(2 B-diffuoro-

3, 5-dimetdxi-fenil}-quinoxalina-S-carboxilico  {etapa 124.1), 51,1

diaxotiomortolin-4-imetil}-piridin-2-lamina {etapa 104.1), 2 equiv de trimetd

aluminio, agitardo a mistura reacional durante 8 h a 80°C & vertendo-a em
uma solucdo aquosa saturada de NaHCO: e DCM. Composto de tiulo: ESL-

MS: 5700 [M#H]L 4= 388 min (Sistema 1) TLC Re = 010

(DCMMaOHINHL™, 84:5:13,
Exemplo 141 [4-{4-metil-piperazin-1-imetil-1 H-imidazoh-2-ill-

amida de acido 82 8-difluore-3 S-dimetti-fenti-quinoxaling-S-carboxilico
o fEt

O composto de titulo foi preparade em analogia aos procedimen-

tos descritos no exemplo 14, porém usando etll éster de Scido 8-(2.5~

difiuore-3, 5-dimetoxi-fenit}-quinoxalina-S-carboxilice  (stapa 124.1), niquel

Raney & MeOH/THF {(1:1) em lugar de paladio sobre carbono e MeOH na

etapa 14.2, & Tmetitb4-(2-nitro-1H-midazob4-imetil)-piperazina {stapa 20.1)
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em lugar de 2-niroimidazol na etapa 14.3. Composto de titulor ESEMS:
5241 [M+HI": 1= 3,03 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,22 (DCMMeOHNH:™,
94:5:1).

Exemplo  142. [4-(3-oxo-piperagin-1-iimeti)-1H-imidazol-2-il}-

amida de acido 8-(2 6-diffuore-3,5-dimetoxi-fenill-quinoxalina-5-carboxilico

o OMe
b——

O composty de tituls fol preparado em analogia aos procedimen-

tos desgritos no exemplo 14, porém usando el éster de acido 3«{'2‘5»

diffunrs-3 5-dimstoxi-fenil}-quinoxalina-S-carboxilice  (etapa  124.1), niquel

Raney e MeOH/THF (1:1) em lugar de paliadio sobre carbono e MeQH na
stapa 14.2, e 4-(2-nitro-1H-imidazol-4-imsti-piperazin-2-ona {stapa 142.1)
em lugar de 2-nitroimidazol na etapa 14.3. Composio de titulo: ESEMS:
5341 IM%*HE*: {x= 3,10 min {Sistema 1), TLEC: Ry = 0,88 (DCMMeOH, 811}
Etapa 142 1. 4-(2-Nitro- 1 H-amidazobd-iimetili-piperazin-2-ona

O composto de titule for preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos na stapa 18.1, porém usando piperazin-2-ona em uger de diatil

aming, & foi obtido como uma amastea impura que fol usada sem outra purt-

ficacéo.

Exemplo 143; [5<4-metil-piperazin-T-dmetil-piridin-2-il-amida de

acido 8-(2-fluore-3 5-dimatdxi-fenil)-ghinoxalina-S-carboxilico

O composto de titube fol preparado em analogia ao procedimento

descritc no Exemple 115, ‘g}m‘ém usando el éster de acido B-(2-flunro-3,5-

dimetoxi-fenili-quinoxalina-b-carboxilico {etapa 143.1), 5-(4-metil-piparazin-1-

iimetif}-piridin-2-ilamina (sxemplo 31, purificado por cromatografia de coluna
de silica-gal), & agitando a mistura reacional durants 1 b am refluxo. Com-
posto de titulo: ESEMS: §17.1 [MEH] ) L 357 min (Sistema 1); TLC: R =
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0,11 (DCMMaOHINHL, 94:5:1).
Elapa 143 1. etil éster de acide 8-(2-fluore-3.5-dimetoxi-fenil)-

quinoxalina-5-carboxilico

SelectHuor (108 mg, 0,30 minol} fol adicionado a uma solugdo
resfriada (-5°C) de elil éster de dcido 83 5-dimetoxi-fenil}-quinoxaling-5-
carboxilico (slapa 115.1) (100 mg. 0,30 mmol} em CHCN (2 mb), sob uma
atmosfera de argbnio. A mistura reacional foi deixada aquecer para a TA

durante 8 h e agitada naquela temperatura duranie mais 18 h e dituida em

EtOAC e uma solugdo aguosa saturada de NaHCO,. A fase aguosa fol sepa-

rada & extraida com EtOAc. As camadas mg;éréicﬁs combinadas foram lava-
das com H:O e salmoura, secas (Na,S04), filtradas e concentradas. O resi-
duo foi putificade por cromatografia de coluna de silica-gel (Hax/EIOQAg, 3:2)
para fornecer 50 myg do composto de tiule como um solido esbranquicado.
Composto de titulo; ESMMS: 3572 MM 1= 4,58 min (Sistema 13 TLC: Ry
= 0,24 (Hex/EtOAc, 3:2).

Exemplo 144 {5-{d-metil-piperazin-1-imetill-pirdin-2-ill-amida de

acido 8-{2-clora-8-fluore-3 5-dimetdxi-fenill-quinoxalina-5-carboxilico

fentic)

O composto de titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 115, porém usando el éster de acido 8-(2-cloro-6-
fiuore-3, a-dimetdxi-fentiquinoxalina-S-carboxilice (stapa 144.1), 5-{4-metil-

piperazin-t-iimetil)-piridin-2-lamina {(exemplo 31; pwificado por cromatogra-

fia de coluna de silica-gel}, 2 sguiv de trimetil aluminio, agitando a mistura

reacional durante 4 b a 80°C, vertendo-a em uma solucdo aquosa saturada
de NaHCO; & DCM. Composto de titulo: ESI-MS: 5511 [M+H]") £~ 3.50 min
(Sisterna 1); TLC: Ry = 0,20 (DCMIMeOHNHY, 94:5:1).

Etapa 144.1: etil éster de acido B-(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-

fenil-quinoxalina-5-carboxilice

Cloreto de sulfurila {0,35 mbL, 4,38 mmols, 1,1 eguiy} em CHLON
(10 ml) foi adicionado gota a gota a uma solugdo resfriada (-30°C) de etil
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éster de acido 8-(2 6-diffuorn-3,S5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-S-carboxilico
{etapa 143.1) (1.4 g, 3.83 mmals) em CHLCN (40 mb} A mistura reacional fol
saciada por adicao de uma solucio saturada de NaHCO,, deixada aguecer
para a TA g concentrada, O residua foi diluido em EOAC @ uma solugio sa-
turada de NaHCQ, A fase aquosa fol separada e gxtralda com E1OAC. As
camadasg organicas combinadas foram lavadas com HO e salmoura, secas
(Na»S0,), filtradas e concentradas. O residue foi purificado por cromatogra-
fia de coluna de silica-gel (Hex/EXDAC, 3:2) para formecer 1,27 g do compos-
to de titulo come um sdlide branco. Composte de titulo: ESIMS: 3911
[MHHT te= 471 min (Sistena 1) TLC: Ry = 0,12 (Hex/EtOAe, 3:2).

Exemplo 145 [5-(4-etitpiperazin-1-imetil-pindin-2-il-amida_de

acida §-(2-cloro-6-fluero-3, b-dimetéxi-feniliquinoxalina-S-carboxilico

+ e
5 LT
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O composto de titulo fol preparadeo em analogia ao procedimento
descrifo no exemplo 115, porém usando efil éster de dcido 8-(2-cloro-6-
fluore-3 S-dimetoxi-fenil-quinoxalina-S-carboxilice  {etapa 1441}, S-{4-etit
piparazin-1-metl)-pirdin-2-damina {sxemplo 2681, puificado por cromato-
grafia de coluna de silica-gel), 2 equiv de timetil aluminio, agitando a mistu-
ra reacional durante 7 h a 80°C, vedendo-a am uma solugdo agquosa satura-
da de NaHUO: ¢ DOM. Composto de titulo: ESI-ME. 564 8 [M%%H]'*; 't.gf 357
min (Sistema 13 TLC: R = 0.25 (DOMMaOHNHL™, 04:5:1).

Exemplo 148 (S-piperazin-1-imeti-piridin-2-i)-amida de dcida 8-

{2-cloro-B-fluoro-3 S5-dimethxi-fenill-gquinoxalina-S-carbaxilico

e WO e
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O Intermediario 146 fol preparado em analogia a0 procedimento
descrito no axemplo 118, porém usando etil éster de acido 8-(2-cloro-6-
fluare-3,5-dimetoxi-fenit}-quinoxalina-S-carboxilico  {(staps  144.1), 5-4-(4-
metoxi-benzil-piperazin-1-imetill-piridin-2-lamina {atapa 105.1), 2 squiv de
trimetil aluminio, agitando a mistura reacional durante 4 h a 80°C, vertendo-a
art uma soluclo aquosa saturada de NaHCQO; & DCM: ESEMS: 8570
[M+H]'; TLCG: R = 0,58 (DCMMeOH/NHL™, 94:5:1).

Q composto de titulo foi p"msjparadé am analogia ao procedimento
descrito no exemplo 105, porém agitando a mistura reacional dursnte 0.5 ha
120°C; ESEMS: 5370 [MHH]", t= 3,38 min (Sistema 1); TLC: R, = 0,08
(DCMMeOHINHL™, 91,57 8:1).

Exemplo_ 147, [5-({3-oxo-piperazin-1-imetil-pitidin-2-ill-amida_de

acido 8-(2-cloro-6-fluore-3,5-dimetdxi-feni-quinoxaling-5-carboxilico
#

N FoOMe

O composto de titule foi preparado em analogia ao procedimento
desorito no exemplo 115, porém usando et éster de acido 8-(2-cloro-8-

fluoro-3.5-dimetdxi-fent)-quinoxalina-b-carboxilico {etapa 1441}, 4-{6-amino-

pirdin-3-iimetil)-piperazin-2-ona (etapa 103.1), 2 equiv de trimetil aluminio,

agitando a mistura reacional durante 8 h a 80°C, vertendo-a em uma selugdo
aguosa saturada de NaHCO, & DCM. O composto de titulo: ESEMS: 851.0
IM+H] t= 3,59 min (Sisfema 1)) TLC: Ry = 0,13 (DCMMeOHNH,
94:5:1)

Exemplo 148¢ (5-{1(2-dimetilamino-etil)-meti-aminokmetil)-piridin-

2-y-amida de acido 8-(2-cloro-6-fluore-3.5-dimetoxi-fenil}-quinoxalina-§-

& R
N

 composto de tiulo foi preparado em anabogia ao procedimento

descrito no exemplo 115, porém usande et éster de dcido 8-(2-cloro-6-
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fluoro-3 S-dimetdx-fenil-quinoxalina-S-carboxilice  {etapa  144.1), N-{B-
amino-piridin-3-imeti-N N Ndmetibetano-1,2-diamina  {preparado  como
descrito no exemplo 26 porém usandoe N N N-trimetib-etano-1.2-dlamina na
etapa 26.2 e purificado por cromatografia de coluna), 2 equiv de timetil alu-
minio, agitando 2 :mistufa-»raaciﬁﬂai’ durante 5 hva BO'C, vertendo-a em uma
solugan aquosa saturada de NaHCO: e DCM. O composto de titulo: ESIMS:
5531 [MHH" f= 3,43 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,08 (DCM/MeOH/NH,™,
94:5:1.

Exemplo 149 {5-{{dimetilcarbamoilmsti-meti-amine)-metil}-

piridin-2-il-amida de acido 8-(2-cloro-8-flucro-3 5-dimetdxifenill-quinoxalina.

O compaosto de tiulo fot preparado em analogia ao procedimento
descrito na etapa 14.1, porém usando etil éster de dcido 8-(2-cloro-8-fluor-
3 5-dimetod-fenili-guinoxalina-S-carboxilico. (slapa 1441}, {{6-aming-
piridin-3-Imetil)-meti-aminc]-N N-dimeti-acetamida (etapa 119.1), agitando a
mistura reacional durante 72 h em TA. O composto de titulo) ESEMS: 5830
IMAH] = 4,02 min (Sistema 1); TLE: Ry = 0,36 (DCMIMeQH, 9113,

Exemplo 150 {5-{{carbamoiimeti-metil-amino}-metll-piridun-2-8}-

amida _ de  dcido  8-{2-cloro8-fluore-3. 5-dimetdxi-fenili-quinaxaling-5.

rarboxilice

0 composto de fitulo foi preparado em analogia ao pracedimento
descrito no exemplo 115, porém usando elil éster de acido 8-{2-cloro-6-
fluoro-3 S-dimetoxi-fenif}-quinoxalina-5-carboxifico {etapg  144.1), 2{{6-
aming-piridin-3-lmetil-metib-amine]-acetemida {stapa 118.1), 2 equiv de tri-
metl aluminin, agitando a mistura reacional durante 6 h a 80°C e vertendo-a

em uma solugdo aguosa saturada de NaHCO; e DOM. O composto de Hitulo
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ESEMS: 5380 [M+H], t= 361 min (Sistema 1); TLC: Ry = 049
(DCMMeDHINHS™, 9:1),
Exemplo 181 {S-imidazol-T-lmeti-pindin-2-il}-amida de acido 8-

{Z-cloro-B-fluore-3 S-dimetoxi-fenii-guinoxalina-S-carboxilico
LN £ _({Ii?v‘it‘i’;

O composto de titulo foi preparado sm analogia ao procedimento
descrito no exemplo 115, porém usando etil éster de acide 8-(2-cloto-6-
flugen-3, b-dimetoxifenill-quinoxalina-b-carboxilico {etapa 144.1), H-imidazol-
Tiimetil-pindin2-ilamina {etapa 120.1), 2 aquiv de trimetl aluminio, agitando
a mistura reacional durante 3 h a 80°C e verfendo-a am uma solucao aquasa
saturada de NaHCO; ¢ DCM. O composto de titulo: ESEMS; 519,0 [M+H];
t= 3,86 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,40 {(DCMIMaOH, 9:1).

Exemplo 1820 [5-(1 1-dioxo-tiomorfolin-4-imetil-piridin-2-1}-

amda de acdo  8«(Z-cloro-6-flugro-3 Hdimetdxifenill-quinoxalina-5.

carboxilico

O composto de titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrite no exemplo 115, porem usando elil éster de acido 8-(2-cloro-6-
fluore-3 S-dimetoxi-fenil-quinaxalina-S-catboxilice  (stapa  144.1), 5-(1.1-
dioxotiomorolin-d-imetil}-piridin-2-lamina {etapa 104.1}, 2 sguiv de trimatil

aluminio, agitando a mistura reacionat durante 8 h a 80°C, vertendo-a em

uma solugao aquosa saturada de NaHCO; & DCM. Composto de titulo: B8

MS: 5858 [M+H]: t= 398 min (Sistema 1) TLC Re = 0,38

{(DCM/MeOHINH, 94:5:1).

Exemplo 153.  (d-dimetilaminometit-1H-dmidazol-2-i-anuda  de

acido 8-(2-cloro-8-fluoro-3,5-dimetoxi-fenili-guinoxalina-5-carboxilico
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£ composto de titulo foi preparade em analogia aos procedimens
tos desontos no exemplo 14, porém usando etil éster de dcido 8-(2-clore-8-

Z-nitroimidazol na etapa 14.3. Q (:am‘ms‘m de titulo: ESI-MS: 4851 ‘[Mﬁ%f}*‘;‘
te= 3,24 min (Sistema 1); TLC: By = 0,20 (DCM/MeOHNHE™, 81,57 5:1).

Exemplo 154 Mud-metibpiperazin-bilmetid-1Hamidazob-2 -1

amida de  acide  8-[Z-cloro-b-fluore-3 S-dimetoxi-feni-quinoxaling-5-

carboxilico

O composta de titule ol preparado am analogia aas procedimen:
tos descritos no exemplo 14, porém usando etil éster de dcido 8-(2-clore-6-
fluoro-3, 5-dimetaxi-fenill-guinoxalina-S-carboxilico {etapa 144.1), niguel Ra-
ney e MeOH/THF {(1:1) em lugar de patadio sobre carhone @ MeOH na etapa
14.2, e Tmetb-d-(2-niro-1H-imidazol-4-imstil}-piperazina (etapa 20.1) em

lugar de 2-nitroimidazol na etapa 14.3. Composto de titulor ESI-MS: 840,0

»[f‘i*‘HH]i*fi e 3,07 min (Sistema 1) TLO Ry = 023 (;Q(DM’M&QH;’NH&’&

Q4514
Exemplo 155 {4<{3-oxg-piperazin-1-imetil-1Hamidarob-2-il}-

amida  de acido . B-{2-cloro-B-8uore-3 Sdimetdxi-feni-guinoxaling-5-

carboxilice

O composto de Hitulo fol preparade em analogia aos procedimen-
tos dascritos no exemplo 14, porém usande el éster de acido 8-(2-cloro-6-




fluoro-3, S-dimatoxi-fenil)-guinoxalina-S-carboxilico {(stapa 144.1), niquel Ra-

tey & MeOH/THE (1:1) em lugar de paladio sobre carbone e MeDH na stapa

14.2, & 4-(Z-nitro-1H-imidazold-iimetil}-piperazin-2-ona {etapa 142.1) em

lugar de 2-nitroimidazol na etapa 14.3. Composto de tiiudo: ESEMS: 5400
5  [MH] t= 3,18 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,18 (DCMIMeOH, 9:1).

Exemplo 1586 [5-{4-benzilbpiverazin- T-imetil-piridin-2-ill-amida

de dcido 842, %}~dzz~§0ro«a S-dimetoxi-fenili-quinoxalina-5-carboxilico

g
& N
b 2
N
~~~~~~~~~~~~
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- O composto de tifulo fol preparado en analogia ao procedimento
descrito na etapa 14.1, porém usando 5-(4-benzil-piperazin- 1-iimeatil)-piridin-
10 Zilaming {etapa 1586,1) o agilando a mistura reacional durante 72 h em TA
Compuosto de titulo: ESI-MS: 643,0 [MeHT = 4, 02 min {Sistema 1) TLC Ry
= 0,55 (DCMMeUOH, 8:1),
Etapa 1561 5-{4-Benzib-piparazin-1-loetil)-pinidin-2-lamina

0 composto de titul foi preparado em analogia a0s procedimen-

18 fos descritos nas etapas 100.1 a 100 .2, porémy usando 1-benzil-piperazina na
etapa 100.2: ESIMS: 283,2 [M+H]'.

Exemplo 157 {4-{{etl-metibamine)-metill-1H-imidazel-2--amida

de goido 8402 8-difluore-3. Sqﬁsm@mxs»f@mi}mmjmﬁxaimawsacarbmmm
F OM&

pRenssas)

O composta de titulo foi preparado em analogia aos procedimen-

20 los desoritos no exemplo 14, porém usando efil éster de acido 82,8~
diffuoro-3 S-dimetoxi-fenil}-guinoxalina-5-carboxilico {etapa 124.1) e agitando

a mistura reacional durante 3 h a 70°C. Elibmeti-(2-nitro-1H-imidazol-4-
i-im&aaﬁij«amim {éﬁtaga 1 5?.3"} em lugar de Z-nitoimidazel foi usade na etapa

14.3, & niquel Raney & MeOHITHF (1:1) em fugar de palddio sobre carbono

25 e MeOH na etapa 14.2. Composto de titulo: ESEMS: 4838 [MH+HT TLC: R =
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0,10 (DCMMeOH, 8:1).
Elapa 157.1; Etibmetit(2-nitro- TH-imidazol 4-lmetil)-amina

Q composto de titulo fol preparade em analogia ao procedimento

descnito na etapa 181, porém usando 2 equivalentes de 2-nitroimidazol, etil

meti-amina em lugar de dietl amina, e agitando a mistura reacional durante
72 ha 82°C. O residuo foi purificado por cromatografia de coluna de silica-
gel (DCMMeOH/NHL™, 89:10:11, em seguida 84:15:1) para fomecer uma
amostea impura do composto de fitulo que foi usado sem outra purificag8o.
Examplo 158 (4-dietilaminometi-1H-Imidazol-2--amida de éci-

do 8-(2.8-diflupro-3 S-dimetoxi-fenil-quinoxalina-5-carboxilico

O temp-cﬁsm de tiulo fol preparado em analogia aos ;ﬁ-fm:ceiﬁ:imeinm
fos descritos no sxemplo 14, porém agitando a mistura reacional a 70°C du-
rapte 7 h & usando elil éster de acido 8-(2 8-difluoro-3, 5-dimetoxi-fenil)-
guinoxalina-S-carboxilico (stapa 124.1). Digti{2-nitro-1H-imidazol-4-iimetil)-
amina {elapa 18.1) em lugar de 2-nitroimidazod fol usado na etapa 143, ¢
niquel Raney e MeQHITHF (1:1) em lugar de paladio sobre carbong @ MeOH
na stapa 14 2. Composto de timk}: ESE-MS: 497 0 [M+H]": 123,36 min (Sis-
fema 1}, TLC: Ry = 0,18 (DCMMeOHINH™, 91,57 5:1).
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Uma mistura da anidrido propiffosfnico (B0% em DME, 0,41 mi,

070 mmol. 2 equiv), acido 5-(2,8-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-

carboxilico {etapa 158.1) (134 mg, 0,35 mmol}, 4-{4-etipiperazin-1-il-anding

{etapa 1.9) (79 myg, 0,39 mmol, 1,1 equiv), DMAP {3 mg), e ELN {048 ml,

5 3.5 mmols, 10 equiv) em DME (3 ml), fol agitada durante 16 h em TA, sob

uma atmosfera de argdnio. A mistura reacional foi diluida com EtOAC e H:0,

A camadsa aquosa fol separada & extraida com EIOAC, A fase organica come

binada fol lavada com salmoura, seca (NapSQ,), filtrada e concentrada, ©

residuo fot purificado por friturscdo em EtOAc para fomecer o composto de

10 tiule como um solido amarelo: ES-MS: 564,87 5669 [M+H]'; fz= 4,45 min
(Sisterna 1),

Etapa 158 1. acido 5-(2 8-diclore-3 5-dimetoxi-fenih-quinolina-8-

carboxilico
Cloreto de sulfunila (0,1 mb, 1,18 mmol, 1.5 equiv) foi adicionado
15 gota a gota a uma suspensdo resfriada (5°C) de acido 5-(3,5-dimetdxi-fenil)-
quinolina-8-carboxiline (efepa 188.2) (245 mg, 0,79 mmol} em CH.CN (8
mbL}). A mistura reacional foi agitada a 5°C durante 15 min, saciada por adi-
o de HaO (0,2 mL), e concentrada. Trituraciio do residuo em Ha0Q fornecsu
270 my da composta de titulo como um sdlido brance: ESI-MS: 378.0/ 3800
20 [M#H]': t= 4,48 min (Sistema 1).

Etapa 158.2. acide 5-(3.5-dimetoxi-fenill-quinoling-8-carboxilico
Uma mistura de acido 3 5-dimstoxifeniibordnico (217 myg, 1,18
mmol, 1.2 equiv) (etapa 1.8) em EtOH (0,5 mL) foi adicionada gota a gota a
uma mistura de acide S-bromo-quinolina-8-carboxilice {etapa 158.3) {250
25 my. 0.99 mmol), PdCl(dppf (22mg, 0,03 mmal, 0,03 equivy, Na,COs (solu-
¢ao a2 M am H:0, 1 mb, 3,87 mmols, 4 equivy em tolueno (b mb) a 105°¢,
“sob uma atmosfera de argdnio. A mistura reacional foi agitada a 105°C du-
rante 1h, deixada resfriar para 2 TA, diluida com EtOAe & HO, basificada
por adicda de uma solugao aquosa a 2 N de NaOH (2mL), filvada alravés de
30 umaaimoefada de celita e o filtrade Tol extraido com EtOAc. A camada aquo-
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“ga foi separada e acidificada para pH 5. O precipitado resultante foi coletado

por filtrag@io & vacuo para fornecer 248 mg do composto de Hitule como um
stlido branco: ESI-MS: 310,1 [MH]; .= 4,08 min (Sistema 1)

Etapa 158.3: acido S-bromoe-quinolina-8-carboxilico

Uma solucdo de permanganato de potassio {182 g, 1155
mimols, 2 equivy em HO (200 ml) foi adicionada a uma solugdo quente
{110°C) de 5-bromo-8-metil-quinolina (etapa 158.4) {12.8 g, 57,7 mmols) em
piridina {120 mL). A mistura reacional foi agitada durants 10 min'a 110°C &
filtrada enquanto quente. Q residuo no filtro foi lavado com H;0 e piriding. O
filtrado foi concentrado para remover pirdina, diluido com ELQ e basificado
por adiggo de uma solugdo aquosa 3 2 N de NaQH {20 mL). A camada a-
quosa foi separada e tornada acldica (pH 3) por adicdo de uma solucdo a-
quosa a 2 N de HCL O precipitado resultante foi coletado por filtrag@o a va-
cuo para fornecer 145 g do composto de titulo como um solido verde: ESI-
MS: 251,9 /2539 [M+H]'; t,= 3,56 min (Sistema 1), |

Etapa 158.4; 5-Bromo-8-metil-quinoling

NBS (13,7 g. 76.9 mmels, 1.1 equiv) foi adicionado porcdo a

pargao a uma solugao resfriada (5°C) de 8-metit-quinoting (10 g, 69,9 mmols)
em H:5C concentrado {150 mbL). A mistura reacional fol agitada durants 118
ha 5°C, diluida em gelo (300 mL) e basificada por adigo de uma solugéo
aguosa de NaQH {(10% em peso). O solido branco resultante fol coletade por
filtracdo a vacuo, enxaguado com dgua, e dissolvido em DCM. A fase orga-
nica foi lavada com 'Hg_{}"& salmoura, seca (Nagﬁég}, filtrada e concentrada
para fornecer 15,2 g do composto de titulo como um solide bege: ESEMS:
221,87 233,9 [MHH]"; 1= 3,59 min (Sistema 1),

Exemplo 180; (1-benzil-TH-imidazol-2-i-amida de acido 5-(2.6-

diclore-3,5-dimetoxi-feril)-quinolina-8-carboxilico
l(::::ll\

O composto de titulo foi preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 159, porém usando 1-benzil-1H-imidazol-2-lamina (eta-
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pa 160.1). O composto de titulo! ESEMS: 832 8 ‘[M*ﬂ]“\f L= 4,75 min (Sista-

ma 1),

Ftapa 1801 1-Benzib I H-midazal-2-lamina

Uma suspensdo de Thenzildniro-THmidazol (stapa 160 23
{410 mg. 1,16 mmol) e niquel Raney {40 mg} em MeOH {10 mL) foi agitada
durante 3 h em TA, sob uma atmosiera de hidrogénio. A mistura reacional fol
fi:itra{iav atraves éevuma almofada de celita e congentrada para fomecer 345
mg do camgpesim de titulo como um solido marrom; ESI-MS: 173,98 [M+H];
tﬁ#zs(}z min {Sé&iema »‘i.}. | -
Efapa 160.2. 1-Benzil-2-nitro-1H-imidazol

Cloreto de benzila (1.8 mbL, 154 mmols, 1.2 equiv) foi adicionado
2 uma solugdo de 2-niroimidazol {1,485 g, 12,8 mmols) ¢ tistilaming (3.6 mi,

257 mmols, ¥ eguiv) em DOM (40 mb). A mistura reacional foi agitada em
refluxo durants 72 h, deixada resfriar para a TA, diluida com DCM, lavada
com H>Q e salmoura, seca (sulfate de sodio), filtrada e concentrada. O rest-
duo foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (Hex/E1OAg, 7:3)
para fornecer 1,31 g do composto de titulo como um solide branco: ES-MS:
2040 MM tg= 3,72 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,22 (Hew/EtDAC. 7:3).
Exemplo 1681 {1H-imidazol2--amida de acidoe 542 8-dicloro-

3 S-dimetoxi-fenill-quinolina-B-carboxilice
¢ OMe

Uma suspensio de (1-benzib-1Humidazol-2-iD-amida de dcido 5-
{2 8-dicloro-3,5-dimatdxi-fenili-quinolina-8-carboxilico  {exemplo 180} (100
mg. 1,16 mmmol) e hidréxido de patadio (75 mg) em MeOH (5 mb) fol agita-
da durante 72 h em TA, sob uma -étmasfera de hidrogénio. A mistura r@éciﬁ«

nal foi filtrada através de uma almofada de celita e concentrada. O residuo

fot putdficade por cromatografia de coluna de silica-gel {(Hex/E1OAe, 1:.4) se-

guido por trituracio em ELQ para formneesr 15 mg do compaosio de tiule co-

mo um solido amarelo: ES-MS: 442 9 [M+H]" tr= 4,05 min (Sistema 1); TLO:

Ry=0.08 (HewEIOAC, 1:4}).
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Exemplo 162 (3H-imidazol-4-ill-amida de adcide 5-{2 8-dicloro-

3. S-dimatoxi-fenifi-quinolina-8-carboxilico
G OMe

O composto de titulo fol preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos no sxemple 14, porém usando dcido  8-(2 B-diclors-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico (etapa 159.1), ag;ii‘tahdd a mistura rea-
cional dwante 3 h a F0°C, e usando 4-nitro-imidazel em lugar de 2-
nitroimidazol na etapa 14.3. O composto de titulo: ESI-MS: 442 9 [MHH]; t=
3,93 min (Sisterna 1) TLC: Re= 0,17 (DCMMeOHNHL™, 94:5:1)

Exemplo 183 {(4H1.2 ditrlazol-3-i-amida _de  acide 8426

diclora-3 5-dimetoxi-fenili-guinoxalina-S-carboxilico
£3¥ [
N, 7

O composto de titulo fol preparado em analogia aos procedimen-
tos descritos no Exemplo 14, porém usando acido 5-(2 8-diclorg-3,5-

dimetaxi-fentl)-quinolina-8-carboxilice {etapa 158.1). agitando a mistura rea-

cional durante 4 h a 70°C, e usando 3-nitro-1,2 4-triazol em lugar de 2-

nitroimidazol na etapa 14.3. O composto de titulo: ESEMS: 443 9 [M+HT 1=
4,60 imin (Sistema 1); TLC: Re = 0,33 (DEMMeDHINH™, 84:5:1).
Exemplo 164 [S-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-piridin-2-ill-amida de

acido 52 S-dicloro-3, 5-dimetoxi-fenil-quinolina-8-carboxilico

Ny Q. oMe

O composto de Hitulo fol preparado em analogia ao procedimento

descrito na etapa 141, porém usando acido 5-(2,8-dicloro-3,5-dimetdxi-
fent)-quinolina-8-carboxilica  (sfapa 15881}, S-(4-meti-piperazin-1-iimeti)-

piridin-2-lamina {exemplo 31; purificado por cromatografia de coluna de sili-
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cagell, © agitande a mistura reacional dwante 20 b em TA. Composto de

titulo: ESEMS: 566,1 [M+H]": TLC: R = 0,22 (DCMMeOH, 9:1),

Example 185 [5-(4-ati-piperazin-1-imeti-piidin-2-ill-amida_de

acide 52 Sdiclore-3 Sdimetdxi-feniii-qguinolina-B-carhoxilico

-------

B X bRl Qbde

)

O composto de titulo foi preparado em analpgia ao procedimento
descrite na slapa 4.1, porém usando acido 5-(2 S-diclore-3 H-dirnetoxi-

fenili-quinglina-8-carboxilice  (stapa  150.1),  B-(4-etil-piperazin-t-ilmetil)-

piridin-2-tamina (elapa 26,1 purificado por cromatografia de coluna de sili-

ca-gel), @ agitando a mistura reacional durante 20 h em TA. Composto de
titulo: ESEMB: 8801 IM3HL te= 380 min {Sistema 1); TLC: Ry = 027
(DCMMeOHINHL™, 84:5:1).

desorito na etapa 141, porém usando acide 5-(2.B-diclore-3,5-dimetixi-
fenill-quinolina-8-carboxilico (stapa 1581}, 5{4-@-metdxi-benzil}-piperazin-
T-iimeti}-piridin-2-tamina {etapa 1051} & agitando a mistura reacional duran-

& 20 h em TA, Composto de titulp: EBLMS: 672.0 [M+H]": TLC: Ry = 0,25

{(DCMINMeOH, 811}
Examplo 1687 {8-piperazin-L-iimetibpiridin-2-)-amida de acido §-

(2 §-dicloro-3 5-dimetoxi-fenili-quinoling-8-carbaxilico

R | Gl DMe

2 composto de titulo fol preparade em analogla ac procedimanto

:
;
3
3
:
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descrito no exemplo 105, porém usando {5-{4-(4-metoxi-benzil}-piperazin-1-
imatillpindin-2-i}-amida de dcido 5-(2,6-dicloro-3 5-dimsatoxi-fanill-quinolina-
8-carboxilico {exemplo 1686} & sgitandos g mistura reacional durante 1 h a
120°C. Composto de ttulp: ESEMS: 5521 [M3H] TLC: Ry = 012
(DCMMeOH, 9:1). |

Exemplo 168, [6-(4-metibpiparazin:ddmetl)-puidin-3-dl-amida de

aAcido 542 8-dicloro-3 5-dimetdxi-feni)-quinolina-8-carboxilico

. G DMe

O composta de titulo foi preparadoe sm analogia ao procedimeanto
descrito na etapa 141, porém usando acido 5+(2.8-dicloro-3 5-dimetoxi-
fanil-quinolina-8-carboxilice {etapa 158.1). 6-{danetibpiperazin-t-iimetil)-
piridin-3-ilamina {elapa 38.1), e sgitando a mistura reacional durante 3 hem
TA. Composto de titulo: ESIMS: §66,0 [MHH]; 1= 3.64 min (Sistema 1)
TLC: Ry = 0,24 (DCMMeOH, 3110

Exemplo 169 [8-{(4-ctil-piperazin-1-iimetill-piridin-3-i-amida_de

Acido 5-(2.6-dicloro-3 5-dimetaxi-fenili-quinalina-8-carboxilion

O somposto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento

descritc na elapa 14.1, porém usando acide 5-42.6-diclore-3,5-dimetoxi-

fenil}-quinoling-B-carboxilico  {etapa 1581},  6-(d-etil-piperazin-1-limetil}-

piridin-3-famina {preparado como descrite no exemplo 38, porém usando N-
gtil-piperazina na etapa 39.2), & agitando a mistura reacional durante 3 h em
TA. Composto de titulo: ESI-MS: 5801 [M+H]™ t.= 3,70 min (Sistema 1);

TLO: Re= 0,33 (DCMMeOH, 8:1).

Exemplo 170 {&4-(4-metdd-benzill-piperazin- Lilmetibpindin-3-

i-amida de acido 5-{2 8-dicloro-3.5-dimetoxi-fenill-quinolina-8-carboxilico
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{Q composto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento
desorito na stapa 4.1, porém usando dcido 542 B-diclore-3,5-dimetoxi-
fenil}-quinolina-8-carboxilico (etapa 158.1), &4-{4-metdxi-benzil}-piperazin-
{-imetitl-piridin-a-lamina fetapa 111.1) & agitando a mistura reacional duran-
te 20 h em TA. Composto de titulo: ESIMS: 6721 {'W’HF? TLC: Ry = {Nﬁ
(DCMMeOH, §11).

Exemplo 171 (B-piperazin:Limeti-piridin-3-1)-amida de acido 5-

{2 6-dicloro-3 S-dimettxi-feni-quinolina-B-carbaxilico
N g 1 _,!3}5"%

o
&
o=
1
2
g
o

O composto de titulo fol preparado em analogia ao procedimento

descrifo no exemplo 105, porém usande {(B-piperazin-1-lmetil-piidin-3-il}-

amida de acido 5-(2 8-diclore-3 5-dimetdxi-fenil-quinolina-8-carboxilico (e~

xemplo 170} & agitando a mistura reacional durante 1 h a 1207°C. Composto
de fitulo: ESIMS: 552,0 [M+H]' t= 3,57 min (Sistema 1) TLC: Re= 012
{DCMMeOH, 801

Exemplo 172 4-dimetilaminometi-1H-imidazol 2-i-amida_de

acido 5-{2.5-dicloro-3 S«dimatoxi-fenib-quinoling-8-carboxilice

O compostoe de titulo foi preparado sm analogia aos procedimen-

{os descritos no exemplo 14, porém usando (§-pipsazin- Lilmetibpiridin:3-4)-

amida de &cido 5-{2 8-dicloro-3,5-dimetéxi-fenili-quinolina-8-carboxilico (e-
xamplo 170}, dimeti(2-nitro-TH-midazol4-tmeti)-amina  (etapa 22,1} sm
lugar de 2-nitroimidazol na etapa 14.3, e niquel Raney e MeQH/THF (1:1)
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| em Jugar de paladio sobre carbono & MeOH na stapa 14.2. O composto de

fitulo: ESIMS: 800,0 [MH]' t.= 3,50 min (Sistema 1) TLC: Ry = 0,20
(DCMMeOH, 8:1).

Exemplo 173: (5-{(2-dimetilamino-eti-meti-aminol meti}-piridin:

2-i-amida de dcido 5-(2 8-diclora-3,5-dimetdxi-fenil)-quinolina-& carboxilico

o

O composto de titulo fol preparade em analogia ao procedimento
descrito na stapa 14,1, porém usando (G-piperazin- timetil-pitdin-3-i-amida
de agido 5(2.8-dickoro-3,5-dimetdxi-fenifi-quinolina-8-carboxilico  {exemplo
1707, N-{&-amino-piridin-3-imetifi-N N N'-trimetil-elano-1.2-diamina  (prepa-

10 rado como descrito no exemplo 38 porém usando N N N-trimetil-etano-1,2-
diamina na stapa 28 2}, & agitando a mistura reacional durante 14 hem TA,
Composto de titulo: ESLMS: 588,0 [M+H]" TLC: Re = 015 (DCMMeOH,
913

Exemplo 174; [5-(4-metil-piperazin-1-imetil)-piridin-2-il-amida de

15 acido 5-(2 6-difluoro-3, 5-dimetoxi-fenil}-guinolina-8-carboxilics

0 composto de ttulo fot preparado em analogia ao procedimento
descrito no exemplo 115, porém usando el éster de acido 52 8-diffuoro-

T-imetil-pindin-2-lamina (exemplo 31 purificado por cromatografia de colw
20 na de silica-gel), 2 squiv de timetil aluminio, agitando a mistura reacional
durante 2 h a 80°C. Compasto de titulo: ESIMS: §34,1 [M+H]"; = 3,56 min
{Sistema 1); TLC: Re = 0,14 (DOCMMaOHNHS™, 94:5:1),
t Etapa 174.1; etil ester de aoido 5-{2 G-difluore-3, 5-dimetoxi-fenily-

quinclina-8-carboxilico

25 SelectFluor (2,04 g, 5.8 mimols, 2 equiv) fol adicionads @ uma so-

.....................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................
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lugso resfriada (-5°C) de ot éster de acido 5-(3,5-dimetoxi-feni)-quinoling-8-

carboxilico {etapa 174.2) (870 mg, 2,8 mmols) em CHRCN (40 mL), sob uma

atmostera de argonio. A mistura reacional ot deixada aguecer para a T4,
agitada naquels femperatura durante 8 h, saciada por adicdo de uma solu-
¢ao aquosa saturada de NaHCO4, e concentrada. O residuo fol diluido em
EtOAs & uma solugao aguosa satwrada de NaHGO,. A fase aquosa fol sepa-
rada e extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lava-
das com H,O e salmoura, secas {(Na:SQ4), filtradas ¢ concentradas. O resi-
due foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (Hew/EtOAe, 3:2)
seguido por trituracdo em ELO para formecer 257 mg do composto de titulo:
ESEMS: 374,0 [M+H]: t,= 3.81 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,13 (Hex/EtOAC,
32,

Efaps 174 2. efil éster de acido 5-(3 5-dimetdxni-fenil)quineling-8-

carboxilico

Uma  mistra de  acide 543 5-dimetdxi-fenil}-quinolina-8-
carboxilico (etapa 1582} (2 g), Hi80s cone. (0,8 mb) & BEXOH (100 mb) foi
agitada am refluxe durants 30 h, deirada resfriar & congentrada. Q residuc
fol dituido em EtOA: & uma solugdo aquosa saturada de NaHCQO:. A fase
aquosa fol separada e extraida com EtOAS, As camadas organicas combi-
nadas foram lavadas com H:O e salmoura, seca {(NaxSQu), filtrada & concen-
trada. O residuo foi purificade por cromatografia de coluna de silica-gsl

{Hex/EXOAG, 3:2) para fomecer 1,77 g do composto de titulo como um soélido

“brance. Composto de titulo: ESEMS: 3382 [M+H]; 1= 3,81 min (Sistema 1);

TLE: Ry = 028 (Hew/EIQAC, 32}

Exemplo 175 {(d-dimetilaminometi-1H-imidazol-2-ill-amida_de

dcido 5-(4.6-diffuare-3 S-dimeldd-fenil-guingling-8-carboxilico

F OMe

Q composto de titulo fol preparado em analogia aos procedimen-
tos descrites no exemplo 14, porém usando efil éster de Acido 8-(28-
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a mistura reacional durante 7 h a 70°C, e usando dimetil-{2-nitro-1H-

imidazol-4-imetil)-amina {elapa 22.1) em lugar de 2-nitrotimidazol na etapa
14.3. & niguel Raney & MeQHITHF (1:1) em lugar de paie}f:ﬁé sobre carbono
& MeOH na etapa 14.2. O composto de titulo: ESI-MS: 488,1 [M+H]: t.=
3,29 min (Sistema 1) TLC: By = 0,18 (DCMMeOHINHS, 81,587 51)
Exemplo 178 [8-(d-metil-pipsrazin. 1 -imetill-piridin-2-il-amida de

U E Ohe
; N T

{0 compaosto de titulo ol preparado em analogia ap procedimento
descrite na elapa 141, porém usando 5-(2-cloro-6-fluoro-3, 5-dimetoxd-fenil)-
quinolina-8-carboxilice (slapa 176.1), S-{4-retii-piparazin-1-imetil)-piridin-2-
itamina (exemplo 31, purificado por cromatografia de coluna de silica-gel), e
agitando a mistura reacional durante 18 h em TA. Composto de titulo: ESE-
MS: 8501 [MHHTT TLC: Ry = 0,20 (DOMMaOHINHL, 94:5:1).

Elapa 1761 dcidoe  5-{2-clorpe-8-fluore-3 S-dimetaxi-feni)-

guinolina-8-carboxilice

dimetoxi-fenil}-quinolina-8-carboxilico (etapa 176.2) (235 mg, 0860 mmal),
uma solupdo aquosa a 2 N de LIDH {3 mb) e THF (3 mL) foi agitada durante
20 hem TA, diluida com H:O & extraida com ELO. A camada aquosa foi a-
cidificada para pH 4 por adiciio de uma solugdo agquosa a 2 N de HCL O pre-
cipitado branco resultante fol coletado por filtragdo a vacuo formecendo 210
mg do composta de ttdo: ESEMS: 382,71 IMHHT: = 4,24 min (Sistema 1),

fenil)-quinolina-8-carboxilico

Clorsto de sulfurila (75 pl, 0,893 mmol) fol adicionado gota a gota

a uma soluglio resfrinda (20°C) de etil éster de acido 5-(2-fluoro-3,5-

dimetdxi-fenil-quinolina-8-carboxilico (etapa 176.3) (330 mg. 0,83 mmol} em
CHIUN (8 mL). A mistira reacional foi agitada durante 10 min a -20°C, saci-
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ada por adicao de uma soluglo saturada de NaHCQ;, & concentrada. © re-
siduo foi diluido em EHOAC & uma solugdo saturada de NaHCO; A fase a-
guosa fol gapaméa e gxtraida com EtQAc. As camadas organicas combina-
das foram lavadas com H:0 e salmoura, secas {(Na; S04}, filtradas & concen-
fradas. Q residue foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel
{Hex/EtOAe, 3:2) para fomecer 240 mg do composto de titulo como um sdli-
do branco. Composto de titulo; ESIFMS: 390.1 [M+HT; .= 3,98 min (Sistema
1 TS Re= 0, ﬁ(HexfEiC}Aa 32,

Etapa 176.3 efil éster de acido 5-{2-fluore-8, &d;metsxﬁemﬁw.

guinolina-8-carboxilico

SelectFluor (2,04 g, 58 mmols, 2 equiv) fol ad‘iesimadqa uma so-
lucdo resfriada (5°0) de etil éster de agido 543 S-dimstdn-fani}-quinolina-8-
carboxilico (elapa 174.2) (970 myg, 2.9 mmols) em CHCN {40 mL), sob uma
atmosfera de argbnio. A mistura reacional foi deixada aquecer para 8 TA,
agitada naguela temperatura dwante 6 h, saciada por adigdo de uma solu-
Lao aguosa saturada de NaHCG;, e concentrada. O residuo foi diluido em
E1OAC @ uma solugdo aquosa smumcﬁa dz:e NaHCO;. A fase aquosa foi sepa-
rada e extraida com EtDAc. As camadas orgénicas combinadas foram lava-

das com HxQ e salmoura, secas (NapS0y), filtradas e concentradas. O resi-

duo foi purtficade por cromatografia de coluna }éie siica-gel {(Hex/EtOAR, 3:8)

seguido por trituragdo em BLO para fornecer 355 my do composto de titulo:
ESIMS: 388,2 [M+H] ty= 3,80 min (Sistema 1); TLC: Re = 0,18 (HewEWDAC,

32k
Exemplo 177 G-dimstilaminometi-TH-midazol-2-l-amida _de

Acido ﬁ«{.zfgimo*f} ﬂumm 3 «dzm@mx; ’iami) -quinolina-8- mrhmzixw

F Q*‘v?e

,,\.
ool
7
7

O composto de titute fol preparado am analogia aos procedimen-

tos descritos no exemplo 14, porem usando 5-(2-cloro-6-fluore-3 S-dimetoxi-
feni)-quinotina-8-carboxilico (etapa 176.1). agitando a mistura reacional du-
rante B ha 70°C, e usando dimeti-(2-nitro- TH-imidazol-4-imieti-amina (eta-
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pa 221} em lugar de 2-nifroimidazol na etapa 14 3, e niquel Raney & Me-
OHITHE (1.1} em lugar de paladic sobre carbono & MeOH na stapa 142. O
composta da titulo; ESEMS: 4841 [M+HT; b= 3,38 min (Sistema 1), TLOG Ry
= (15 (DOMIMe OHINHL™, 81,57 5 1)

Exemplo 178 [4-{4-metil-piperazin- T-imet)-1H-imidazol-2-4}-

armida de gcido S-(2-cloro-8-flunre-3 B-dimetoxi-fenil-quinelina-8-carboxilico

ETT O

s
T
it

O composto de titulo 101 preparado em analugia aus procedimen-

tos descriios no exemplo 14, porém usando 5-(&-cloro-8-fluore-3 5-dimetoxi-

feniquinolina-B-carboxilico {etapa 178.1), agitendo a mistura reacional du-

rante 8 h oa 70°C, e usando lumetild-{2-nitro-THAmidazol-4-imeti)-
piperazina {etapa 20.1} em lugar de Z-nitroimidazol na etapa 14.3, & niqusl
Raney ¢ MesOHTHF {11} em lugar de "paiéﬁim‘ sobre carbong & MeQOH na
stapa 4.2 Cﬁmg}e‘s{a de titulo: ESEMS: 538,1 [M+H]: te= 3,33 min (Siste-
ma 1) TLO: Re = 0,22 (DOMMeOHINH®, 84:5:1).

Exemplo 179: d-formi-1H-dmidazolt-2--amida de acido 8-(2.8-

dicloro-3, &-dimetoxi-fenili-quinoxaling-S-carboxilico

&

Uma mislura de  acide 826 diclore-3 5-dimstoxi-fenil)-
guinoxatina-S-carboxilice (300 mg, 0,791 mmel; {stapa 178.1), terc-butil éster
de acido 2-amino-4-distoximetil-imidazol-1-carboxilico (226 mg, 0.781 mmol)
{etapa 179.8), TBTU {305 mg, 0,948 mmol, 1.2 equiv) e DIEA (408 mg, 317
mmols, 4 equivy em DMFE (6 mL) fol agitada durante 48 h em TA Apds mais
adicdo de tercbutl éster de acide 2-amino-4-dietoximetiimidazol1-

carboxilico (80 mg, 0,280 mimol} (etapa 179.8), a mistura reacional foi agita-

da durante maig 72 hem TA diluida com BXOAGHLO & exttraids com EIOAS.

A fase orgdnica fol favada com HxO e salmoura, seca {(Na SOy, filtrada e

concentrada. O residuo foi punficado por cromatografia de coluna de silica-
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gel {(E10Ac/Hex, 1:1) para fornecer 470 mg de umna mistura de produtos, Par-
. | te desta mistura (280 mg) foi dissolvida em acstona (3 mb) 8 HO (2 ml) &
fratada com PPTS {108 mg). A mistura reacional fol agilada éuraﬁtﬁ 7 hem
TA, aguecida para 50°C, agitada durante 20 b, deixada resfiarpars a TA &

o

diluida com EtOAcH;O. O precipitado amarelo resultante foi coletado per
filtrac@io a vacuo e seco para fornecer 128 mg do composto de titulo, ES-MS:
472 IMHH]F ta= 4,18 min {Sistema 1)

Elapa 1781 agido 842 8-diclore-3 S-dimetdxi-fenil-quinoxalina-

S-carboxilico
10 Clorsto de sulfurila (1.7 mb, 21,3 mmafs_, é‘: gguiv} foi adicionado
g&té’ a gola a uma suspensao resfnada {58) de acido 8-(3,5-dimatoxi-fenil)-
. gquinoxatna-S-carboxilico {etapa 178.2) (3.3 g, 10.8 mmols) sm CH3CN (30
ml). A mistura reacional foi agitada a 5°C durante 2 h, saciada por adicgo de
HxO, e concentrada. Trituragio do residuo em HO forneceu 4.0 g do com-
18 posto de titulo como um solido branco: ESEMS: 379 [M+H]', t,= 4.54 min
{Sisterna 1).

Etapa 1792 acido 83 5-dimetdxi-fenill-quinoxaling-5-

carboxilico
KOH (8.0 g, 107 mmols, 10 equiv) foi adicionado a 8435
20 dimetdxi-fenili-guinoxalina-S-carbonitrila {etapa 178.3) (3,12 g. 10.7 mmols)
am gtideno glicol (30 mL). A mistura reacional fol agitada a 150°C durante 3 h
{uma soluclio foi oblida), deixada resfriar para a TA, diluida com ELOY HLO,
e axtratda com ELO. A fase aquosa fol acidificada para pH § por adicao de
HCI Filtragao a vacuo da suspensdo resultants forneceu 3.3 g do composto
25  de titulo como um sdlide amarelo: ESEMS: 311 [M+H]": 4= 4,34 min (Siste-
ma 1)

Etapa 178.3: 803, 5-Dimetdxi-fenii-quinoxatina-S-cartbonitrila

Uma mistura de 5-bromo-8-{3 5-dimetoxi-fenil-quinoxalina (eta-
pa 179.4) (4,54 g, 13,2 mmols) & CuCN (1,54 g. 17.1 mmols, 1.3 squiv) am

30 NMP (50 mL) foi agitada durante 2 h a 180°C, sob uma atmosfera de argd-

nio. A mistira reacional foi deixada resfriar para a TA, diluida com FtO-
Acl{solugio aquosa a 10% de etilenodiaminga) {150 mL), e fHiltrada para for-
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fittrado fol extraido com DOM. A fase orgénica foi lavada com H:0 e salmou-

ta, seca {(Na:S0y), filttada & concentrada. O residuo foi triturado em EfOAc
para fornecer 2,31 g {(batelada 2} do compositn de titulo: EEEME: 282
IMHH]"; 1= 4,53 min ({Sistema 1},

Etapa 178.4; 5-Bromo-8-(3 S-dimetoxifeniliquinoxalina

Uma mistura de 4cido 3 5-dimetoxifenilboronico (3,38 g, 18,6
mmols} sm EtOH (15 ml) foi adicionada gota a gola 2 uma mistura de §,8-
dibromo-guinoxalina (stapa 179.5) (10.7 g, 37,1 mmols, 2 equiv), PdCh{dppf)
(530 mg. 0,7 mmol, 0,03 equiv), NepCO; (solucdo a 2 M em HO, 37 mi,

74,3 mmaols, 4 equivi em folugno {100 mbL) a 106°C, sob uma atmosfera de

argdnio. A mistura reacional foi agitada a 105 °C duwante 2 b, deixada msfri-

ar para a TA, diluida com EtQAe e H,0, filtrada stravés de uma almofada de
celita e extraida com EtOAc, A fase organica foi lavada com H:O e salmou-
ta, seca (Nap,50,), filirada e concentrada em vacuo. Q produto bruto foi puri
ficado por trituracéo em DCM, seguide por cromatografia de coluna de silica-
gel (Hex/EtOAC, 4:1) para fornecer 4,54 g do composto de titulo como um
stlide amarelo: ES-MS: 3458 M+H]" 1= 513 min (Sistema 1) Ry = 0,17
{Hex/E10Ac, 4:1).
Etapa 179.6: 5 8-Dibromo-quinoxsaling

Uma solugdo aquosa a 40% de glioxal (8.8 M, 63 mb, 851
mmols, 1,3 equiv} fol adicionada a uma suspensao de 3 5-dibromo-benzeno-
1, 2-diamina {etapa 179.68) (11.3 g. 424 mumiols) em EHOH (280 mb). A mistu-
ra reacional foi aquecida ao refluxo durante 3 h e deixada resfriar para a TA
durante a nofte. Filtracdo a vacuo da mistura reacionatl forneceu 9,7 g do
composto de titulo como um sdlido amarelo: APCEHMS: 286/ 288/ 281 [M-1]
= 4,40 min (Sistema 1),

Etapa 179.8; 3.6-Dibromo-benzeno-1.2-diamina

NaBH. (26 g, 680 mmols, 10 equiv) foi adicionado porgdo a por-
cap (2h) a wna suspensdo vigorosamente agltada de 4 7-dibromo-
benzolt ,\2:-,5&?3&33& (etapa 178.7) (20 g, 68,0 mmols) em EtOH (400 mL},

sob uma atmosfera de nitrogénio e mantenda a8 temperatura interna abaixo
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de 15°C. A mistwra reacional fol deixada aquecer para 30°C, agitada durante
T, resiriada para §°C, saciada por adigio de H2O (80 mL), & concentrada,
O residuo foi diluido com ELOHO. A suspensdo resultante foi filtrada ¢ o
filtrado axtraido com ELO. A fase orgénica fol lavada com H:D ¢ salmoura,
seca (N2x50,), filrada e concentrada. O residuo foi friturado em hexano pa-
ra fornecer 12 g do composto de titulo como um sdlide branco: ESLMS: 283
26D BT IMAHT L= 4 20 min {Sistema 1),

Bromo (188 mL, 2@‘5 mmols, 1.2 equiv) fol adicionado a uma so-
fucan em refluxo de 1,2 5-banzotiazol (30 g, 220 mmols) sm HBr (48% am
H:O, 150 mb) A mistura reacional foi agitada durante 4 h em refluxe e deb-
xada resiriar para a TA. O sdlido resultante fol coletado por filtragdo a vacup,
tavado com H:O, seco sob vacup, e friturade em MeOH para fomecer 82 g
do composto de titulo como um sélide esbranquigada: 'H RMN (400 MHz,
DMBQ-dB) 3 (ppm): B.00 (s, 2H), {,= 5,05 min (Sistema 1)

Etapa 1798 tfercbull éster de gcido 2-amino-d-dietoximeti-

imidazol-1-carboxilice

Uma mistura de 3-bromo-1,1-digtdxi-propan-2-ona {213 g, 85
mimols {etapa 178.8) & N-tero-butoxicarhonilguaniding (45,3 g, 284 mmols, 3
equiv) {etapa 178.10) foi agitada a 50°C durante 8 h. A mistura reacional foi
concentrada, diluida em BEIOACHO & extraida com EIQAC. A fase orgénica

fol lavada com agua e salmoura, seca (Na,504) & concentrada. O residuo foi

purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (DCMELDAC, 3.7} segui-

do por trituracdo em ELO para fornecer 11,3 g do composte de titulo como
um solido branco: ES-MS: 286 [M+HI" Re = 0,34 (DCWELOAS, 3:7).
Etapa 179.8; 3-Bromo-1, 1-dietbxi-propan-2-ona

Bromste de cobre () (158 g, 71 1 mmols, 2.1 equiv) foi adiciona-

do a uma solucdo mecanicaments agitada de dimeti! acetal de aldeido pirt-
vico (40 g, 338 mmols) gm E1OAC (1,6 LY em TA. A mistura reacional fol a-
quecida ac refluxe, agitada dutanie 3 h, resfriada para a TA, saciada por a-

dicao de Uma soluglo aquosa salirada de NaHCO; (500 mb), agitada du-
rante 30 min & filtrada atraves de uma almofada de cefita. O filtrado foi extra-
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ido com EtOA: @ 0s extralos orgdnicos combinados foram lavados com H:0
do por destilacao para fornecer 22 4 g do composto de titulo como um dleo
amargl: ES-MS: 2237 225 [MH]'; bp: 80%C140 mmbar,

etapa 17810 N-tsre-Butoxicarbonilguanidina

Cloridrato de guanidina (175 g, 1833 mmols, 4 equiv) fol adicio-
nado a uma soluglo de NaQH (147 g, 3668 mmals, B aquivy em HO (380

mb), porgdo 3 porgdo & mantendo a temperaturs interna em torno de 09C.

Anidride de terc-butoxicarbonila (100 g, 458 mmols) em acetona (1.5 L) fol

em sequida adictonado durante 2 b e a mistura reacional foi deixada aquecer

para a TA durante 14 h. A acetona foi removida sob vacus e a mistura aquo-

sa resultante foi exdraida com EtDAc. A fase orgdnica fol lavada com H:0 &
salmoura, seca (NapSQy), filtrada & concentrada para formecer 61,6 g do
composto de tituls como um solido branco: ES-MS: 160 [M+H]'

Exemplo 180 {4-{{2-dimetiamino-etil-meti-aminol-metil-1H-

imidazol-2-i}-amida de acido 8-(2 8-dicloro-3 5-dimetdxi-fenii-quinoxalina-5-

carboxilico

Triacetoxiboroidreto de sodio (168 my. D.784 mimol, 3 squiv foi
adicionado a uma suspensdo de {(dformil-tHamidazold-d-amida de dcido §-
{2 B-dicloro-3 S-dimstoxi-fentl-quinoxaling-S-carboxilico. {185 mg, 0,265

mmol) (Exemplo 178) & NN N'drmstiletienodiaming (81 mg, 0,782 mmol, 3

equiv) em DCM (4 mL) em TA, sob uma atmosfera de argdnio. A mistura

reacional foi agitada durante 18 h em TA, diluida em DCMHO e exiraida

com DCM. A fase organica foi lavada com M0 e salmoura, seca (Na:SO4,

filtrada = concentrada. O residuo fol purficade por cromatografia de coluna
de silica-ge! (DCMMeOHINHL, 84:5:1) seguido por trituracdo em ELO para
M+H = 3,14 min (Sistema 1) TLC Ry = 0,05 (DCMMeQHNHL,
94:5:1).
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Exemplo 181 {44{2.‘Evz:niriﬁts,{:’srs»eﬁiamEf‘}:}}»:‘ﬂéﬁ{’i-’“i'}imimiﬁami«?n
ib-amida de acide 8-(¢ G-diclore-3

Triacetoxiborpidreto de sédio (101 my, 0.476 mmol, 3 eqmv} fol
adicionado a uma suspensdo de (4-formil vi.qu;ﬁami 2-il)-amida de dcida 8-
(2 B-diclore-3 5-dimetdxi-fenil}-quinoxatina-S-carboxiice {78 mg, 0,158 nmmol)
e triffucroetitamina (15 yl, 0,188 mmol), 1,18 equiv) em DCM {3 mb) em TA,

‘sob uma atmosfera de argdnio. A mistura reacional foi agitada durante 18 b

em TA, saciada gér’aﬂigéﬂd@* H-0O e exiraida com DOM. A fase ﬁ:‘:s‘giﬁnica foi
frada e concentrada. O residuo foi purificado por cmmatagraﬁa de coluna de
silica-gel (DCMMeOHNH, 88:1:1) seguido por trituragio em ELD para
fornecer 65 mg do composto de titulo como um sélido amarslo: ES-MS: 585
[M+HP te= 3,78 min (Sistema 1) TLO: Re = 0,58 (DCMIMeOH, 811).

Exemplo 182 {fxw{{man@mem meti-amine)-metil }»?H»xm;da?ei 2~

Q compaosto de titulo fol preparado em analogia a0 procedimento
descrito no sxemplo 181, porém usando clondrato de stitaminoacetonitrila
em lugar de tiflucrostiamina. Composto de fitulo: ES-MS: 526 7 528 [M+H]¥;

tr= 3,88 min (Sisterna 1) TLG: Ry= 0,24 {QGMIM@QH Q1)

Exemplo 183 [4-{3-clang-azelidin-1-iimeti-1H-imidazol-2-]-

amida de acido 8-(2, Sﬁ:c aroe-3,. S-dimetoxi-fenili-guinoxaling-S-carboxilico

i OMme

O composto de titulo foi preparado sm analogia ao procedimento
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daserito no exemplo 181, porém usando cloridrato de elifaminoacetonitrila

~em lugar de trifluorostifaming. Composto de titulo: ES-MS: 538 4 540 [MeHI+;
tr 3,48 min (Sistema 1); TLC: Ry = 0,48 (DCMMeOH, 9:1).

O composto de titulo foi preparado sm analogia ao procedimeanto
desctito no exemplo 180, porém usando clotidrato de 3,3-diffluoroazetiding
(1.2 equiv) ém lugar de NN N-timstiletilenodiamina e agitando a mistura
reacional durante 72 h em TA. Composto de titulo: ES-MS: 548 / 851
[IMAHP = 385 min (Sistema 1) TLE Re = 0,55 {(DOMMeOHNH™.
91.5:7.5:1}.

Exemplo 188 (4-formil-1H-midazol-2--amida de dcido 8-(4.6-

difiuore-3.b-dimetdixefenillquinoxalina-b-carboxilico
E Lide

I

NN

Uma mistura de acido  5-(26-difluore-3 5-dimetdxifeni)-
gquinoxalina-S-carboxilice (200 my, 0,578 mmol) {etaps 185 1), terc-butll éster
de acido 2-amino-4-dietoximetil-imidazol-1-carboxilico (198 mg, 0.893 mmaol,
1.2 equiv) (etapa 178.8), TBTU {223 mg, 0.692 mmuol, 1.2 equiv), DIEA (747
mg. 0.578 mmol) em DMF (4 mL) foi agitada durante 18 b em TA. A mistura
reacional fol diluida em BEIQACHO e extraida com EIOAc. A fase orgnica
Toi lavada com HxQ 8 salmoura, seca (Na,B8Q.), filtrada e concentrada. A
gapuma amarela resultante (éﬁﬁ m’zg;} foi dissolvida em acetona (Smb) e Hgi}
{3 mbL) & tratada com PPTS {30 mg). A mistura reacional foi aquecida para
50°C, agitada durante 2 h. deixada resfiar para a TA e diluida com EHO-
AcH,0. O precipitade amarelo resultante fol coletado por filtraclo a vacuo e
seco para fornecer 174 my do composto de titulo: ES-MS: 440 [M3H+, tp=
3,88 min (Sistema 1),




181

Etapa 185.1 dcido 82 8-diffugro-3 5-dimetoxi-fenil-quinoxalina-
S-carboxilico

Uma mistura de et éster de acido 8-(2,8-diffucro-3, 5-dimetoxi-
fenil}-quinoxalina-5-carboxilice (885 mg, 237 mmols) (etapa 185.2), uma
5 solug@o agquosa a 2N de LIOH (8 mb) e THF {8 mb) fol agitada durante 16 h
am TA. THF foi removido sob vacuo: & mistura resullante fol diluida com
ELOMR0. A camada aguasa fol ssparada & extraida com ELO. A camada
aquoss fu acidificada para pH § por adicdo de uma solugdo aquosa a 2N de
HCL O precipitado amarglo resulfante ot coletado por fillragdo a véouo
10 seco para fornecer 701 mg do cmﬂméw de titulo: ESI-MS: 347 ;{M%ﬁ}‘“i;_ tle

3,18 min {Sistema 1),
Etapa 185 2; elil éster de acido 8-(2 B-diffuoro-3 S-dimetixi-fenil)-

quinoxatina-Swcarboxilico

Tetrafluoroborate de 2 S-dicloro-1-flucropinidinioc (138 g, 5486

- 15 mmols, 1.8 equiv) fol adicionado a uma soluglo resfriada (-57C) de etil éster
de acido 8-(3 5-dimetdxi-fenill-quinoxalina-S-carboxilico {stapa 185.3) (10,1

g, 29,9 mmols) em CHRON (1 00 'm’-{v}\‘ A mistura reacional foi deixada aiéuéc:-éf

para a TA duranie a noite, resfriada para 5°C & saciada por adicdo de uma
zolucao aquosa saturada de NaHCO; (20 mbL). © saiveme orgénico ol re-

20 »r‘m:widc} &m vacuo  a camada residual fs:si& diliida em EtDAC e uma solugo
aquosa saturada de NaHCO; A fase aquosa foi separada s extraida com
EOA¢. As camadas orgdnicas combinadas foram lavadas som H:0 e sal-
mowra, secas (NapS0,), Bltradas e concentradas. Varas pudficacbes por
cromatografia de coluna de silica-gel (DCMHex/ELD, 1:3:8) fornecem 2,83

25 g do composto de tiulo como um solido branco. Compaosto de tituln: ESEMS:
375 [M+H]"; t;= 4,60 min (Sisterma 1), TLC: Ry= {),?Q{B{';Mf%iaxf&tg& 1:.3:6).

Etapa 1853: ebl eéster de dcido 8-(3,5dimetéxifent)-

quinoxalina-5-carboxilico

Uma mistura de acido &35 dimetoxi-fenilquinoxalina-5-

30 carboxilico (etapa 179.2) (10 g}, H:SQ« cone. (3 mb) e EIOH (500 ml) fol
agitada em refluxe durante 7 h, deixada resfriar e concentrada. O residuo fol
diluido em EHOAC & uma solucdo aguosa saturada de NaHCO: A fase aguo-
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sa foi separada & sxtraida com E1OAc. As camadas orgénicas combinadas

foram lavadas com HzO e salmoura, secas (Nax8Qy), filtradas & concentra-

das para farnecer 10,1 g do composto de titulo como um solido bege. Com-

posto de tifulo: ESI-MS: 338 [M-HT: tx= 4,72 ain {Sistema 1)

Exemplo 188 Mmetiéiamiimmet-im‘Hwimidagakz&ik}“amida de aci-

do B-(2 8-difluoro-3 S-dimetdxi-fenil-quinoxalina-5-carboxilico
F V}QM@

Trincatoxiboroidrato de sddio (72,4 myg, 0,347 mmol, 1.5 equiv)
foi adicionado a uma suspensdo de (d-formil-1H-midazol-2-il}-amida de aci-
do 82 6-difluoro-3,5-dimetdxi-fenill-quinoxalina-5-carboxilico (100 mg,
0,455 mmal, 2 equiv) em DCM (4 mbL) am TA, sob uma atmosfera de argd-
mio. A misiura reacional fol agitada durante 4 hem TA, Apds mais adicado de

triacetoxiboroidreto de soédio (72,4 mg, 0,341 mmol, 1.5 equiv), a mistura re-

acional fol agitada durante mais 16 h em TA. Em seguida, metilamina (50
ul) e triacetoxiboroidreto de sodio (150 my) foram adicionados. A mistura
reactonal foi agitada durante 4 h em TA, diluida com EtOAs/solucdo aquosa
saturada de NaHOO: & extraida com DOM. A fase organica foi seca
{Na:S04), filtrada e concentrada. O residuo fol purificado por cromatografia
de coluna de silica-gel (DCMMeOMNHL™, 81,57, 5:1) para fornecer 41 myg
do composto de tiulo como um sofido amarelo; ES-MS: 455 [M+HP, s
3,00 min (Sistema 1) TLC: Re= 0,10 (DCMMeON/NHSY, 91.5:7 511

Exemplo 187 {4-N N-dimeti-N-oxidil-aminometib 1H-imidazol-2-

i-amida deadido 8-{2 &-diffugre-3 S-dimetoxi-fenih-quinoxalina-S-carbaxilice
& Ghkde
'\ r

Uma mistura de {4-dimetifaminometil-1H-imidazol2-i)}-amida de
acido 842 8-difluora-3, 5-dimetoxi-fenill-quinoxalina-S-carboxilica (30 mg,
(1,64 mmol) (stapa 187 1) e mCPBA (20,1 g, 0,064 mmol) fol agitada durante
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30 min a 5°C, dilutda com t}CMIsaiugﬁc aguosa saturada de NaHCO, & ax-

traida com DOCMIMeOH (81, viv). A fase orgénica foi seca (NaSQy), filtrada
@ concentrada. O residuo fol purificade por cromatografia de coluna de silica-
gel (DCMAMeOHINEG™, 88:10:1) pars fornecer 20 my do composto de titulo
como um solido amarele: ES-MB: 485 MM fax 3,21 min (Sistema 1)

TLC: Ry = 0,05 (DCMMeOHNH:, 89:10:1).
Etapa 187.1: {-44*1xmsﬁﬁammam@-t’:iw% H-imidazol-2-il}-amida de &

cide 8-(2 8-difluoro-3 S-dimetoxi-fentli-guinoxatina-b-carboxilico

O composto de titulo foi preparado em analogia ao pracedimento

desortto no exemplo 180, porém usando clondrato de dinetilaminag (1.5 e-
quivy em lugar de NN N-trimetilstilenodiaming e ($-formit-TH-midazol-2-il)-
amida de acido 8-(2 8-diffioro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxifico
iiexempi) 7). Compaosto de titulo: ES-MS: 469 [M+ {1+ Iz 3,14 min (Sistema

1) TLC Re= 0,22 {QCM!‘M@QHM&’“{ 91,5751

Dados de 1H RMN para exem;}bs selecionados sao fomecidos
na seguinte tabela:
Exemplo ¢ {f}acieb de 'H RMN (4@0 MHﬁ {}MS&&&}

(a EH) saazs SH}l?‘{}“{s m; Si}{ci J= sam ‘iH}

8‘?’5 {d, Jx?,ﬂ:@ Hz, 1 H} 9,08 ,{s,: 1 .f“f}, 5?‘153 {5, 1 H), ‘i&?{} {s,_?
H) |

S{ppmik €11 (s, 6 H), 2,14 (s, SH} 2 30~ 24&3{:‘{‘5 4H} 349 |

 B(ppr): 0,96, J=7,23 Hz, 3 H), 2.28 (q, J=7.43 Hz, 2 H),
2.30-2,80 (m, 8 H), 347 (s, 2 H), 3.92 (5. 6 H), 7.15 {1, J=8,41

H), 8.29 (d, J=1,56 Hz, 1 H), 8,35 (d, J=B,60 Hz, 1 H), 8,71 (d,
=7,82 Hz, 1H), 8,10 id’ =186 Hz, 1 H), 9,20 (d, J=1,96 Mz, 1
), 12,59 (s, 1 H)

ﬁ(‘pgnﬁ 2,15 (s, 3H) 2(}258 (m, 8 H), 2,59 (s, .:EH) 2, &4{5
3 H), 3,47 (s, 2 H), 3,98 (s, 6 H), 7.04 (s, 1 H}, 7.75 (d, J=7,82
Mz, 1H), 7,79 (d, J=8,60 Hz, 1 H), 832 (s, 1 H), 835 (d,
J=8,60 Hz, 1 H), 870 (d, J=7.82 Hz, 1 H), 1343 (5, 1 H)

122

Hz, 1 H}, 7,80 {dd, J=8,80, 335 Hz, 1 H}, 811 (d, J=7 82 Hz 1

S(ppmy: 2,14 (5. 6 H), 3,32 (s, 2 H), 3,92 (s, 6 H), 6,67 (br &, 1
127 | H), 7,15 (1, J=8,41 Hz, 1 H), 8,10 (d, J=7 82 Hz, 1 H), 862 (d,

J=7 QSH* TH), 810, TH)YL 81B¢(s, 1 H)
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Dados de 'H RMN (400 MHz, DMSO-d§)

135

S{ppm) 238 tbrs, 4 H), 331 (s, 2 H1L 355 (brs, 4 H), 3‘3?.{ ‘
S H), 8,74 (brs, 1H), 715 (t, J=841 Hz, 1 H), 8,10 (d, J=743 |
Hz, 1H), 864 {br.s, 1 H)L 8.10(s, 1H), 819 {brs, 1 Hy, 11,77

(brs. 1H), 1268 (brs, 1 H) '

141

b(;}pﬂ*}; 242 {8, 3 Hy, 220 ?:‘,5{} {m, SH} 332 {s, 2 H, "’392 {s,

G H), 869 (brs TH), 718 J=841Hz 1H), 810 {d, J=743
Hz, 1 Hj, 8§3id =7 .04 Hz, ?H} 8‘%&{‘% 1 H) 9?9{% 1H}

142

| n{;}@m} 258 (brs, 2 H), 2,94 (5, 2 H), 3,13 (brs, 2 H). 3.41 (br |

2 H), 3.92 (s, 6 H), 6,79 (brs, 1 H), 7.15 (¢, J=8.4 Hz. 1 H),
?mbw 1H), 8,10 (d, J=7.8 Hz, 1 H), 8,63 (d, J=5.5 Hz, 1

éH}Q"i{}(b“iH}Ei’%Q(bib?H} 1’383%@3{ 1 H), 12,68 {brs,

TH)

S(ppm): 0.96 (L J=7.0 Hz, 3 H), 1.90-2.70 (m. 10 H), 347 (5. 2
H) 3,95 (brs, 6 H), 7,10 (d, J=7 .8 Hz, 1 H), 7,80 (d, J=8,2 Hz, 1
H), 8.02 (. J=7.8 Hz, 1 H), B28 {s. 1 M), 8.34 {d, J=86 Hz, 1 |
H). 8,73 (d, J=7 .4 Hz, 1H), 9.07 (s, 1 M), 8,19 (s, 1 H), 12,64
(s, 1H)

152

S(ppm): 2.70-3,20 {m, 8 H), 3,70 (s, 2 H), 3,95 (d, J=3,13 Hz, 6
H} TA0d, J=7 82 Hz, 1 H), 7.88 {d, J=880Hz, 1 H), 8,02 {d,
J=7.43 Hz, 1 H), 8.25-8,48 (m, 2 H), 8,72 (d, J=7.43 Hz. 1 H),
3.07 (s, TH) ’SHS}{S T HY, ?2%}5{& “%H}

| (\{gr}pm} 2.58(brs 2H) 2084 (s, 2H), 313 (brs, 2H), 342 {br

5, 2 H), 3,95 (s, 6 H), 6,79 (brs, 1 H), 7,10 (d, J=7.8 Hz, 1 H),

| {?{}{bra 1H), 8.02 (d, J=7.4 Hz, 1 H,) 8,64 (br s, 1 H), 8,07

{s, 1 H}, 9?8{% “IH} 1181 (bhrs, T H) 1271 lws 1 H)

167

| Blppm): 1,00 (¢ J=7.2 Hz. 3 H), 2,13 (s, 3 H), 2,38 (q, J=7.0 Hz,

2 H), 3,39 (brs, & Hj, 3.6 82 (s, 6 M), 8.88 (brs, 1H), 715 {1,
JEB2 Hz 1H)Y, 810(d, JsT 8Hz 1 H), 883 (d. J=74Hz 1 H),
8.10 {8, H}Q§8{8'§H}

158

Alppry: 0.98 (£ J=7.04 Hz. 8 H), 2.98 - 2.57 (m. 4 1), 3.46 (br

5,2 H), 3,92 (5,6 H), 6,68 (brs, 1 H), 7,15 (1, J=8,21 Hz, 1 H),
B,09 (d. J=7,43 Hz, 1 H), 8,62 (d, J=7,43 Hz, 1 H), 9,09 (s, 1
M), 918 (s, 1 H)

H RMN (600 MHz) 8{ppm): 2,20 (br s, 8 H), 345 (brs, 2 H),
3,09 (s, 6 H), 6,75 (brs, 1H), 7,19 (d, J=7,9 Hz, 1 B), 7.75 (dd,

J=8.3, 4.0 Hz, 1 H), 7,82 (d, J=7.7 Hz, 1 H), B3 {d, J=8,5 Hz,

1H), 880 (brs, 1H) 922 (brs, 1H), 11,77 (brs, 1 H), 13,88
(hrs 1 H)
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- Exemplo | Dados de 'H RMN (400 MHz, DMSO-d8)

"H RMN (500 Mz) 8(ppm): 2,18 (s, 3 H), 2,33 - 2,49 {m, 8 H),
334 {brs, 2 H), 3%'{::1 JEBOHe, 8H), 874 (brs, TH)L. 7,18
178 {d, J=7T 8 Hz 1 H), 775 {dd, J=85 42 He 1H), 7.82{d J=75
Hz, 1 H), 8,03 (d, J=8,3 Hz, 1 H), 8,80 (d, J=7.7 Hz, 1 H), 8,23

(brs, TH)L 1176 (brs, 1 H), 1388 {(brs, 1 H)

Sppmy 207 223 {m, 9 M), 232 -2.39(m, 2 H), 2,38- 246
{m, 2H), 342 (brs 2H), 398(s, 6H} 887 (brs, 1H),708(s,
TH), 7,92 (d, J= ?%H? TH) 867 (d, J=7 82 He, TH), 805
(d, J=1,58 Hz, 1 H), 8,16 (d, J=1,56 Hz, 1 H)

180

| | S{ppm): 3,30-4,20 (m, 13 H}, 872 {brs, H~§) P06 (s, 1 H),
183 | 7.92(d J=7.8Hz 1H), 887 (d. J=6B8Hz 1H), 8.08(s. 1H),
: 916 (s, 1H) 11,77 (brs, 1 H), 1273 (brs, 1H)

| S(ppm): 2,25 (s, 3 H), 3.52 (brs, 2 H), 3,92 (5. 6 H), 6,65 (brs, |
186 | 1H), 7,15 (t, J=8.21 Hz, 1 H), 8,10 (d, J=7,43 Hz, 1 H), 8,63 (d,
| J=7 43 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 9,17 (5, 1 H)

br: amplo; s singleto; o) dupleto; © tripleto; q. quarteto; Hz: Herte: ppm parte
por mithao

Os espectros de "H-RMN foram medidos em um espectriémetro
Varian Mercury 400 ou um espectrémetro Bruker Avance 800,
Examplo 188 formulagbes fanmiacduticas.

Exemplo 188.1; vapsulas macias

5000 capsulas de gelatina macias, cada compreendendo camo
ingrediente ativa 8,05 g de gualquer um dos compostos de formula () men-
cionados sm qualguer um dos examplios precedentes sa0 preparadas como
segue 250 g de ingrediente ativo pulverizado sdo suspensos em 2 fitros de
Laurﬂg{ licol” {laurato de pr{}p;iem gimf Gattefossé S.A., Saint Priest, Fran-

Cuia de cerca de 1 a 3 um. 0,418 g porgdes {:fa mistura s8o em sagmda i

froduzidas em capsulas de gelatina macias usando uma maguina de enchi-

mento de capsula.

Exemplo 188.2: comprimidos

Comprimidos, compreendendo, como ‘ingredieﬂte ativo 100 mg
de qualguer um dos compostos de formula (I} mencionados em qualquer um
dos exemplos precedentes sdo preparados com a seguinte composicdo de
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acordo com procedimerntas padiies.

composto (1) 100 myg

factose cristalina 240 my

Avicel S0 mg

PYPRXL 20 my

Aerosil 2mg

astearato de magnesio 5 mg

) ingrediente ative & misturado com os materais veiculos e
comprimido por meio de uma maguina de compressao (Korsch EKO, didme-

fro de impress@o de 10 mm). Avicel™ € celulose microctistaling (FMC, Fila-

delfia, USA) PVPPXL & polivinilpolipirrofidona, reticulada (BASF, Alemanha),
v.&er&sﬁ@ £ didxido de silicio {(Degussa, Alemanha;).

Exemplo 188 ensaios de atividades de proteing gquinase

Compostos selecionados de formula (1) sio ensaiados para me-
dir sua capacidade de intbir profeinas quinases como descrito agqul.

Exemplo 189.1; atividades de profeina gquinase medidas por um

ensaio radiométrico

Organizacao do snsaio genérico: atividades de enzima foram
madidas misturando-se 10 pl de uma solucdo de composto concentrada em
3 verss oy controle com 10 pl da mistura de substrato correspondente
(substrato peplidico, ATP & [y2SPIATP). As reacdes foram iniciadas por adi-

¢ de 10 gl de uma solugdo concentrada em 3 vezes da respectiva enzima

am fampdo de ensalo. As concentracbes finals dos componerdes do ensaio

foram com a seguir; (FGFR-3-KE50F) 10 ny de GST-FGR-3-KB50E, 20 mM
de Tris-HCL pH 7.5 3mM de MnCh 3mM de MgCh, 1mM de DTT,

250 pglmil de PEG 20000, 2 pgimb de poli(EY) 4.1, DMBO a 1% e 0.5 uM

de ATP (+[PIATP 0,1 pCi), (KDR) 15 ng de GST-KDR, 20 mM de Tris-
HCL pH 7.5, 1.0 mM de MnCls, 10 mM de MgCls, 1 mM de DTT, 10 pM de
Na:VO,4, 250 yg/mb de PEG 200000, 8.0 py/mb de poli{Glu, Ty 41, DMSO &
1% e 8,0 M de ATP (-[VPLATP 0.1 i), (PDGFR-beta) 30 ng de GST-Xa-
PDGE-beta, 20 mM de T?‘iﬁé“zﬁﬁf_», pH 7.6, 10 mM de MnCly, 3.0 mM de MgCly,
1 mM de DTT, 10 uM de NayVQO, 250 poiml de PEG 20000, 3,0 ygiml. de




poli{Giu, Tyr) 4.1, DMSO 2 1% & 1.0 uM de ATP {-[TPLATP 0.1 3Ci), (RET)
18 ng de GST-Ret, 20 mM de Tris-HCL pH 7.8, 1.0 mM de MnCl, 10 mM de
de ATP ([P PLATP 0,1 pCi
5 Msatodo de ligacdo de filtro (FBY. ensaios de FB foram realizados
8m g:;igz:as .-zie % pocos em §empﬁramra amhi&n‘;& d_u{ame m ‘_mizfs em um
volume final de 30 pl incluindo os componantes comoe indicado na secio
acima. As reagdes énziméﬁgas foram interrompidas p-eia.axjigéo» de 20 pl. de
125 mM de EDTA e a incorporacio de 3P nos substratos polipeptidicos fol
10 guantificada como 2 seguir 30 pl da mistura reacional intecrompida foram
transferidos para membranas de Immobllon-PVDF previamente embebidas
durapte 5 min com matanol, enxaguadas com agua, embebidas durants
5 min com HiPOy a2 0,5% & montadas sobre tubo de distribuigdo de vacun
com forte de vacuo desconsctada. Apds manchamento, o vacuo foi coneg-
. 15 lado e vada pogo enxaguadoe com 200 pl de HPOq a 0,5%. As membranas
fivres foram removidas © lavadas 4 vezes em um agitador com HyPOs a2 1%
2 uma vez com stanol. As membranas foram secas ¢ cobertas com adicio
de 10 plipoge de um fluido de cintifacdo. As placas foram eventualiments
seladas e contadas em uma contadora de cintitagdo de microplaca. Valores
20 de ICs foram caloulados por analise de regressdo linear da porcentagem de
intbicko do composta,
Exemplo 188.2; atividades de profeing quinase _medidas pelo
método TR-FRET de LanthaScreen
Organizagio de ensaio genérico: o ensalo fol conduzido em

25 temperatura ambiente em um robd de manipulacio de liquido. As placas de
gnsaio contendo 50 nl. de composto ou solucties de controle, 4.5 pl de so-
ucho A (50 mM de Tris-HCI pH 7.4, 2,0 m de MDTT, Tween20 a 0.05%, 0.02
mM de NazVO,) incluinde uma concentracio gendrica de 2,0 uM de ATP
foram adicionados por pogo, seguido por 4.5 pl de solucdo B (BEA a 0,5%)

30 incluinde uma concentracdo genérica de 50 nM de poli(EAY) para fornecer
9,05 pb de um valume de reacdo com concentraches finals de 20 M de
ATR, 50 nM de poli(EAY), 25 mM de Tris-HCI pH 74, 1.0 mM de DIT, Twe-
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en20 a 0,025%. 0,01 mM de Na;V(Q, BSA a 0,085% bem como concentra-

¢80 especifica da respsctiva enzima e concentracdes individuais de cations

divalentes: (FGFR-3-K850E) 0,2 nM de GST-FGR-3-K650E, 3.0 mM de Mg-
Cly, {KIT) 36,6 nM de GST-KIT, 10 mM de MnCL, (RET} 0,11 nM de GST-
Xa-RET, 1.0 mM de MnCh, 10 mM de MgCl, {LCK) 3.3 nM de His-LCK,
10 mM de MnCl. {(KDR} 0,38 nM de GST-KDR, 10 mM de MgCh, 1.0 mM de
MaCh, (PDGFaV561D) 4,4 oM de GST-PDGFRaVS61D, 10 mM de MnCla,

Apds 1 hora de incubaglo, as reagties de quinase foram interrompidas pela

adigdo de 4.5 b de solugdo de parada D (48 mM de EQY&, CHCOONa a

0.08%, NP-40 a 0,04%) imediatamente sequido por 4,5 pl de solugio A in-
cluindo o anticorpe P-20 rotulado com Tb para detectar poli{EAY) fosfarilada
por TR-ERET (Time-Resolved Fluorescence Resonance Energy Transfer). O
volume de detecco total de 18,05 ul incluiu os sequintes componentes: 1.0
mM da ATP, 25 nM de pol{EAY), metade das concentracdes de enzimas
ndividuais & cdtions divalentes como indicado acima ¢ 12 mM de EDTA,
0.43 pg/ml de anticorpo Th-PY20 {2.85 nM), 25 mM de Tris-HCIipH 74, 1.0
mM de DTT, Tween20 a 0,025%, 0,01 mM de NasVO,, 0,01 mM de NasVOs
0,025%, CHsCOONa a 0,02%, NP-40 g 0,01%). Apds um tempo de incuba-
cao de 45 min no escuro, as placas ?m::im tr-ansféri@as em uma leitora de
flucrescénoia para contagem. O efeito de composto sobre a atividade sngi
matica foi oblido a partir das curvas de progresso linear e determinado a par-
tir de uma lettuta imedig8o de ponto final).

Exemple 18930 atividades de profeina_quinase medidas pelo

métode Caliper microfluldico ()

Crrganizagio de ensato gengrico: o ensaio fol preparado e incy-
bado am um sistema rabd de manipulacdo de Hquido usando placas de 384

controle, 4.5 yl de solugdo A consistindo no substrato de peptidec & ATP

em tampae de ensaio foram adicionados. As reagdes foram iniciadas por

adicae de 4,5 pl de solugdo B consistindo na respectiva quinase em tampao
de gnsalo, As reacdes foram incubadas durante 1 hora a 30°C em um volu-

me de reacdo final de 8,08 pl. Com base em um tampido de ensaio genérico
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(50 mM de HEPES pH 7.5, 1 mM de DTT, Tween20 a 0.02%, BSA a 0,02%),
os seguintes componentes foram adiclonados:

{cAB) 16 nM de His-cAbl, 5 uM de substrato de peptides {Fi:T{:«
Ahx-EANYAAPFAKKK-CONHZ}, 10 mM de MgCls, 10 uM de ATP. Apas incu-
bacdo, as reagdes de quinase foram interrompidas pela adico de 16 yl de
solugdo de parada (100 mM de HEPES, DMBO a 5%, reagente de revesti-
mento a 0,1%, 10 mM de EDTA, Brj 35 a 0,015%). Subsequentements, as
placas de ensaio foram transferidas para uma leitora Caliper LabChip3000 &
o substirato nao fosforilado & o produto fosfonlado foram separados & quant-

ficados em um fragmento microfluidico. A pardiy destes dados a renovagio

das reagoes de guinass e ps efeitos dos compostos foram caloulados.

Exemplo 189.4; atividades de proteina guinase medidas palo

método Caliper microfiuidico (1)

Organizacio de ensaio gendrico: o ensaio fol preparado e incu-
bado em um sistema robd de manipulagdo de liquido usande placas de 384
controle, 4,5 b de solugdo A consistindo no substrato de peptides & ATP
em fampao de ensaip foram adicionados. As reagdes foram iniciadas por
ad@ésa de 4.5 pl de solucdo B consistindo na respactiva quinase em tampao

de ensaio. As reacdes foram incubadas durante 1 hora a 30°C em wm volu-

me de reagdo final de 9,05 gl Com base em um tampdo de snsaio genérico
(50 mM de HEPES pH 7.5, 1 mM de DTT, TweenZ0 a 0,02%, BSA & 0,02%),
os seguintes componantes foram adicionadaos:

{cAbl-T318h) 24 nM da His-cAbLT3151L & uM de substrato de
peptideo (FITC-Ahx-EAIYAAPFAKKK-CONHZ), 10 mM de MgCh, 10 uM de
ATP. Apds incubacdo, as reaces de guinase foram interrompidas pela adi

t&o de 16 pl de soluglo de parada (100 mM de HEPES, DMSO a §%, rea-

gente de revestimento a 0,1%, 10 mM de EDTA, Brij 35 a 0.015%). Subse-
guentemente, as placas de ensain foram transferidas para uma leitora Cali
per LabChip3000 e o substrato ndo fosforilade e o produto fosforifado foram
separados e guantificados em um fragmeants microfiuidice. A parlir destes

dados a renovacio das reagbes de gquinase e os efeitos dos compostos fo-
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ram caloulados.
Us compostos de formula (1) sdo ensalados para medir sua ca-
pacidade de inibir FGFR3 quinase como descrite acima. '
. Os resultados sBo fornecidos na seguintetabelar
Classificacao axemplo n®

Excelente | 1,5 6 814, 18-23 2527, 31, 33, 34, 37, 39-43, 81,
(C50 < 0,1 uM) | 88,89, 92-95 100-103, 105-109, 118-120, 122-138,

" Bom | 38 85,90 91104, 111-114, 139, 182, 165, 188,
(0.1<1C50< 0,5 | 169, 173

)
Moderado 2-4,7, 17, 24, 45-51, 56-82, 85, 67-70, 72, 75-80, 82,
(OB uM<IC50< | 83,86, 87,97-99. 115, 117, 121,180, 183,171

140, 141, 143-154, 159, 161, 164, 167, 172, 174178 |

50 )

Os resultados selecionados para compostos especificos sao for-

Exemplo { FGFR3Cs (M)
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dependentes. * Valor inico,
Além disso, compostos selecionados de formula {{) s8o ensaia-
dos pém medir sua capacidade de inibir outras quinases, tais como KDR,
cKIT, PDGF-R, LCK, cABL, RET como descrito acima. Os resultados sdo
§ formecidos na seguinte tabela:
Enzima | KDR cKIT | PDGF-R| LCK cABL RET
Faxade | 0003a | 02403 | 0100a [01702{ 00102 | 0,390a
IS0y | 80 L B0 L 50 | S50 1 80 | 50
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REIVINDICACOES

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

P08,

R2 R 0)

(1):

ou um sal, solvato, N-6xido do mesmo, na qual

X representa N ou CH,

R representa

hidrogénio,

halogénio,

Ci.12alquila,

C1.1zalquila substituida em que os substituintes sdo selecionados
do grupo consistindo em heterociclila mono-, bi-, tri- ou espirociclica, satura-
da tendo 5 a 10 atomos de anel e cuja heterociclila € nao substituida ou
substituida por C1.10alquila,

amino,

amino monossubstituido em que o substituinte é selecionado do
grupo consistindo em Cy.qxalquila, amino Cy.szalquila, Cq.qzalquil-amino-Cy.
12alquila, di-C+.12alquil-amino-C.1palquila,

amino dissubstituido em que os substituintes s&do selecionados
do grupo consistindo em Cy.1palquila, amino Ci.izalquila, Cy.12alquil-amino-
C+.1zalquila, di-C1.12alquil-amino-C1.12alquila,

C1,128|C(’)Xi,

halo-C4.q2alcoxi,

R? representa

hidrogénio,

halogénio,

C1_12alquila,

C1.12alquila substituida em que os substituintes sao selecionados

do grupo consistindo em heterociclita mono-, bi-, tri- ou espirociclica, satura-
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da tendo 5 a 10 atomos de anel e cuja heterociclila € ndo substituida ou
substituida por C1.12alquila,

amino,

amino monossubstituido em que o substituinte é selecionado do
grupo consistindo em Cy.2alquila, amino Cqzalquila, C1_1zalquil-amino-Cs.
1z2alquila, di-C4_s2alquil-amino-C1.12alquila,

amino dissubstituido em que os substituintes séo selecionados
do grupo consistindo em Cy.12alquila, amino Ci.jealquila, Cy.q2alquil-amino-
C+.12alquila, di-Cq-qzalquil-amino-C4.12alquila,

C1-12alc()xi,

halo-C1.1zalcoxi;

A representa uma por¢ao aromética com 6 a 14 atomos de anel
de carbono ou uma porcao heteroaromatica com 5 a 13 atomos de anel; pelo
qual tal porgao aromatica ou heteroaromatica € nao substituida ou substitui-
da por um ou mais substituintes -R*"-R*%,

B representa uma porgdo aromatica com 6 a 14 atomos de anel
de carbono ou uma porgéo heteroaromatica com 5 a 13 atomos de anel; pelo
qual tal porcao aromatica ou heteroaromatica € ndo substituida ou substitui-
da por um ou mais substituintes -R®'-R®%;

RA" representa hidrogénio; ou formila, Ci.7alquilcarbonila, Ci.
;alcoxicarbonila, aminocarbonila, N-Ci.ralquilaminocarbonila, N,N-di-C;.
zalquilaminocarbonila; benzila; ou

hidroxi, Ci.alcoxi, amino-Cizalcéxi, N-Ciralquilamino-Ci.
-alcodxi, N,N-di-C4_ralquilamino-C1.7alcoxi; heterociclil-Cy.7alcoxi pelo qual
a dita heterociclila tem 3 a 10 atomos de anel, pelo menos um atomo de
anel é nitrogénio, é ligada por meio de nitrogénio, € opcionalmente substi-
tuida por Cq-alquila efou hidroxi; ou um grupo -NR**R™ ou um grupo -
C(O)-NRMRAM:

RA2 representa uma ligag&o direta ou uma Cy.12 alcanodi-ila de
cadeia linear ou cadeia ramificada;

R* e R™ representam independente um do outro hidrogénio,

C..7alquila, hidroxi-C+.7 alquila, halogeno-C+.7alquila, ciano-C.zalquila, amino-
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C1ralquila, N-C4_7alquilamino-C47-alquila, N,N-di-C+.7alquilamino-C+_7-alquila,
aminocarbonil-Cy7alquila, N-Cq.salquilaminocarbonil-Cy.7-alquila, N,N-di-C.
rsalquilaminocarbonil-C4.7-alquila, um heterociclo saturado, parcialmente satu-
rado ou insaturado que tem 3 a 10 atomos de anel, e que € opcionalmente
substituido por 1 a 3 substituintes selecionados do grupo consistindo em C.
salquila, hidroxila, oxo, hidroxi-C4.zalquila, benzila, metoxibenzila, amino, C1.
salquilamino, N,N-di-C.zalquilamino ou

R™ e R* representam juntamente com o nitrogénio ao qual eles
sao ligados um heterociclo saturado, parcialmente saturado ou insaturado
que tem 3 a 10 4tomos de anel, e que é opcionalmente substituido por 1 a 3
substituintes selecionados do grupo consistindo em Cs_zalquila, ciano, halo-
génio, hidroxila, oxo, hidréxi-Cq.7alquila, C_7alquilcarbonila, benzila, metoxi-
benzila, amino, Ci.7alquilamino, N,N-di-C.zalquilamino;

R®' representa halo, uma C7alquila ndo substituida de cadeia
linear ou cadeia ramificada, um Cj_7alcoxi nao substituido de cadeia linear ou
cadeia ramificada, halo-C;.7alquila de cadeia linear ou cadeia ramificada;

R®? representa uma ligagao direta;

m representa um numero inteiro selecionadode 0 a 3; e

n representa um nimero inteiro selecionado de 0 a 5.

2. Composto da formula, (I) de acordo com a reivindicagdo 1, ou
um sal, solvato, N-éxido do mesmo, caracterizado pelo fato de que B repre-
senta fenila e n representa 2, os substituintes R®-R®! estao nas posicoes
orto;

e em que, B representa fenila e n representa 4, os substituintes
R52.R®' estao nas posicoes orto e meta.

3. Composto da formula, (I) de acordo com a reivindicagao 1, ou
um sal, solvato, N-6xido do mesmo, caracterizado pelo fato de que

m representa 0, 1,2 ou 3; e

n representa 0, 1 ou 2.

4. Composto da formula (I), de acordo com a reivindicagao 1 ou
3, ou um sal, solvato, N-6xido do mesmo, caracterizado pelo fato de que

R representa
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hidrogénio,

fluoro,

cloro,

Ci.4alquila,

C14alquila substituida em que os substituintes séo selecionados
do grupo de heterociclila monociclica, saturada tendo 5 a 6 atomos de anel e
cuja heterociclila € ndo substituida ou substituida por Ci4alquila,

amino,

amino monossubstituido em que o substituinte &€ selecionado do
grupo consistindo em Ci4alquila, amino-Cisalquila, C44alquil-amino-Cs.
salquila, di-Cq4alquil-amino Cq4alquila,

amino dissubstituido em que os substituintes sao selecionados
do grupo consistindo em Ci4alquila, amino-Cq4alquila, Cisalquil-amino-C.
salquila, di-Cq4alquil-amino C4_4alquila,

C4alcoxi,

fluoro-C4.4alcoxi,

cloro-C4_salcoxi;

R? representa

hidrogénio,

fluoro,

cloro,

Ci4alquila,

Ci4alquila substituida em que os substituintes sao selecionados
do grupo consistindo em heterociclita monociclica, saturada tendo 5 a 6 ato-
mos de anel e cuja heterociclila é nao substituida ou substituida por Cj.
salquila,

amino,

amino monossubstituido em que o substituinte é selecionado do
grupo consistindo em Ci.alquila, amino-Cs.alquila, Ci4alguil-amino-Cj.
salquila, di-Cq.4alquil-amino Cq_4alquila,

amino dissubstituido em que os substituintes sdo selecionados

do grupo consistindo em Cyalquila, amino-Ci4alquila, C44alquil-amino-Cy.
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salquila, di-C44alquil-amino Cq4alquila,

Ci4alcoxi,

fluoro-C1.4alcéxi,

cloro-Ci.4alcdxi;

A representa uma porgao aromatica selecionada do grupo con-
sistindo em fenila, naftila ou uma porcao heteroaromatica com 5 a 6 anéis e
pelo qual pelo menos um dos heterodtomos & nitrogénio, cada porgao aro-
matica ou heteroaromatica € ndo substituida ou substituida por um ou mais
substituintes -RM-R*?;

B representa uma porgao aromatica selecionada do grupo con-
sistindo em fenila, naftila ou uma porgéo heteroaromatica com 5§ a 10 aneis e
pelo qual pelo menos um dos heteroatomos & nitrogénio ou enxofre, cada
porgao aromatica ou heteroaromatica é nao substituida ou substituida por
um ou mais substituintes -R®'-R"?;

RM  representa hidrogénio; ou Cisalquilcarbonila, Cy.
4alcoxicarbonila, aminocarbonila, N,N-di-C4_alquilaminocarbonila; ou hidroxi,
C14alcoxi, N,N-di-C1_4 alquilamino-C44alcoxi; heterociclil-C14alcoxi pelo qual
a dita heterociclila tem 5 a 6 atomos de anel, pelo menos um atomo de anel
é nitrogénio, é ligada por meio de nitrogénio, é opcionalmente substituida por
C1.salquila; ou um grupo -NR**RA;

R*? representa uma ligagdo direta ou uma Cy alcanodi-ila de
cadeia linear ou cadeia ramificada;

R”® e R™ representam independente um do outro metila, etila, n-
ou iso-propila, n-, iso-, sec- ou terc-butila, hidroximetila, 2-hidroxietila, amino-
metila ou -etila, dimetilaminometila ou -etila, aminocarbonil-metila ou -etila,
N,N-dimetil-aminocarbonil-metila ou -etila, N, N-dietilaminocarbonil-metila ou -
etila ou

RA ¢ R™ representam juntamente com o nitrogénio ao qual eles
s3o ligados um heterociclo saturado, parciaimente saturado ou insaturado
selecionado do grupo consistindo em azetidina, pirrolidinila, piperidinila, pipe-
razinila, morfolinila, tiomorfolinila, e que & opcionalmente substituido por 1

substituinte selecionado do grupo consistindo em metila, etila, n- ou iso-
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propila, n-, iso-, sec- ou terc-butila, ciano, halogénio, hidroxi, oxo, hidroxietila,

benzila, metoxibenzila, N,N-dimetilamino, N,N-dietilamino;

R®' representa metila, etila, n- ou iso-propila, n-, iso-, sec- ou
terc-butila, n-pentila, n-hexila, n-heptila, metioxi, etioxi, n- ou iso-propoxi, n-,
iso-, sec- ou terc-butdxi, n-pentdxi, n-hexoxi, n-heptdxi, fluormetila, clormeti-
la, trifluorometila, fluoro, cloro, bromo;

m representa 0 ou 1,

n representa 0 ou 1.

5. Composto da férmula (), de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que:

R' representa hidrogénio, (2-dimetilamino-etil)-metil-amino, 4-
etil-piperazin-1-ilmetila, metila;

R? representa hidrogénio, (2-dimetilamino-etil)-metil-amino, 4-
etil-piperazin-1-il-metila, metila;

A representa arila ou heteroarila opcionalmente substituida em
que a dita arila ou heteroarila é selecionada do grupo consistindo em fenila,
piridila, pirimidila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, triazolila e em que a dita
arila ou heteroarila & nao substituida ou substituida por um ou mais substitu-
intes -RA-RA?;

B representa arila ou heteroarila opcionalmente substituida em
que a dita arila ou heteroarila & selecionada do grupo consistindo em fenila,
naftila, piridila, piridil-N-6xido, quinolinila, isoquinolinila, tiofenila, tionaftenila
e em que a dita arila ou heteroarila € nao substituida ou substituida por um
ou mais substituintes -R®'-R®%

RAT representa hidrogénio; ou metoxicarbonila,
terc.butoxicarbonila, aminocarbonila; ou um grupo -NR*R*;

RA? representa uma ligagéo direta, metandi-ila, 1,2-etanodi-ila,
1,1-etanodi-ila, 1,1-, 1,2-, 1,3-propanodi-ila e 1,1-, 1,2-, 1,3-, 1,4-butanodi-ila;

RB' representa metila, metéxi, trifluormetila, fluoro, cloro;

ou um sal, solvato, éster, N-6xido do mesmo.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-

lo fato de que apresenta a formula (I1A):
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<R°‘ R NN R B "
ou um sal, solvato, éster, N-oxido do mesmo, em que os substituintes sao
como definidos em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5.
7. Composto da férmula (I), de acordo com a reivindicagéo 1, 2

ou 5, ou um sal, solvato, éster, N-oxido do mesmo, caracterizado pelo fato

de que apresenta a formula (IF):
F OCH,

(IF)
em que, R', R%2 RM- R, A, X e m sao como definidos na reivindicagao 1, 2
ou 5.

8. Composto da formula (l), de acordo com a reivindicacao 1, 2
ou 5, ou um sal, solvato, éster, N-6xido do mesmo, caracterizado pelo fato

de que apresenta férmula (IH):

RB‘] RB1
@ (”) \—/ \*/
(s ) >_( B B
N>\_/<X ! R’
R® R (IH)

em que, R', R%, RM- R* A, X e m s&o como definidos na reivindicagéo 1, 2
ou 5.

9. Composto da formula (l), de acordo com a reivindicagao 1, ou
um sal, solvato, N-6xido do mesmo, caracterizado pelo fato de que é sele-
cionado de:

[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenill-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
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dimetodxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-carbamoil-fenil)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-morfolin-4-il-fenil)-amida de &cido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(2-dimetilamino-etdxi)-fenil}-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(5-carbamoil-piridin-2-il}-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetodxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-hidroxi-fenil)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-
quinoxalina-5-carboxilico

(4-piperazin-1-il-fenil)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de &cido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-isopropil-piperazin-1-il)-fenil}-amida de acido 8-(2,6-dicloro-
3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-isopropil-piperazin-1-iimetil)-fenil}-amida de &cido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-fenil]-amida de &cido 8-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(2-pirrolidin-1-il-etéxi)-fenill-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(1H-imidazol-2-il)-amida de &cido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(2H-pirazol-3-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-
quinoxalina-5-carboxilico

(3H-imidazol-4-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4H-[1,2,4]triazol-3-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-dietilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-



10

15

20

25

30

dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-pirrolidin-1-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-amida de &cido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-morfolin-4-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(6-ox0-1,6-di-hidro-piridin-3-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazina-1-carbonil)-piridin-2-il]-amida de &acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-dietilaminometil-piridin-2-il)-amida de &cido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-dimetilaminometil-piridin-2-il}-amida de acido 8-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-2-il)-amida de &cido 8-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4,5-bis-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de &acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[6-(4-isopropil-piperazin-1-il)-piridin-3-il}-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[6-(4-etil-piperazin-1-il)-piridin-3-il-amida de acido 8-(2,6-dicloro-



10

15

20

25

30

10

3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[2-(4-isopropil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-il]-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[2-(4-etil-piperazin-1-il)-pirimidin-5-ill-amida de 4cido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico |

{6-[metil-(1-metil-piperidin-4-il)-amino]-piridin-3-il}-amida de acido
8-(2,6-dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

{6-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-piridin-3-il}-amida de acido
8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il}-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[6-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(6-pirrolidin-1-ilmetil-piridin-3-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(6-dietitaminometil-piridin-3-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(6-morfolin-4-ilmetil-piridin-3-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-amida de acido 8-(2-fluoro-fenil)-
quinoxalina-5-carboxilico

(1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2-fluoro-fenil)-quinoxalina-5-
carboxilico

[4-(4-metil-piperazin-1-il)-fenill-amida de &cido 8-naftalen-1-il-
guinoxalina-5-carboxilico

(5-dietilaminometil-piridin-2-il)-amida de acido 8-naftalen-1-il-
quinoxalina-5-carboxilico

[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-
naftalen-1-il-quinoxalina-5-carboxilico

(1H-imidazol-2-il)-amida de &acido 8-naftalen-1-il-quinoxalina-5-
carboxilico

[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il}-amida de &cido 8-naftalen-1-
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il-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il}-amida de acido 8-
naftalen-1-il-quinoxalina-5-carboxilico

[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil}-amida ‘de acido 8-isoquinolin-4-il-
guinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenill-amida de &acido 8-isoquinolin-4-il-
quinoxalina-5-carboxilico

[4-(2-dimetilamino-etdxi)-fenill-amida de acido 8-isoquinolin-4-il-
quinoxalina-5-carboxilico

(1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-isoquinolin-4-il-quinoxalina-5-
carboxilico

[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il-amida de acido 8-
isoquinolin-4-il-quinoxalina-5-carboxilico

[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-ill-amida de acido 8-
isoquinolin-4-il-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 8-
isoquinolin-4-il-quinoxalina-5-carboxilico

[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-
benzo[bltiofen-3-il-quinoxalina-5-carboxilico

(1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-benzo[b]tiofen-3-il-
quinoxalina-5-carboxilico

[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-if]-amida de acido 8-
benzo[bltiofen-3-il-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 8-
benzo[bltiofen-3-il-quinoxalina-5-carboxilico

[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de acido 8-(2-cloro-5-metoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de acido 8-(2-cloro-5-metoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenill-amida de acido  8-(2-cloro-5-
metdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(1H-imidazol-2-i)-amida de acido 8-(2-cloro-5-metoxi-fenil)-
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quinoxalina-5-carboxilico

[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido 8-(4-
metil-tiofen-3-il)-quinoxalina-5-carboxilico

[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida de &cido 8-(4-metil-
tiofen-3-il)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 8-
(4-metil-tiofen-3-il)-quinoxalina-5-carboxilico

(1H-imidazol-2-il)-amida de  acido  8-(4-metil-tiofen-3-il)-
quinoxalina-5-carboxilico

[3-(4-etil-piperazin-1-il)-fenill-amida de acido 8-(2,6-dimetil-fenil)-
quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil]-amida de acido 8-(2,6-dimetil-fenil)-
quinoxalina-5-carboxilico

[4-(2-dimetilamino-etoxi)-fenil]-amida de acido 8-(2,6-dimetil-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-dimetil-fenil)-
quinoxalina-5-carboxilico

[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido 8-(2,6-
dimetil-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-3-il]-amida de &cido 8-(2,6-
dimetil-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 8-
(2,6-dimetil-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

piridin-3-ilamida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-
quinoxalina-5-carboxilico

piridin-2-ilamida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-
quinoxalina-5-carboxilico

(5-metil-piridin-2-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(5-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-piridin-2-il)-amida de
4cido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

piridin-3-ilamida de &cido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-3-(4-
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etil-piperazin-1-ilmetil)-quinoxalina-5-carboxilico

piridin-3-ilamida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-2-(4-
etil-piperazin-1-ilmetil)-quinoxalina-5-carboxilico

piridin-2-ilamida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-2-(4-
etil-piperazin-1-ilmetil)-quinoxalina-5-carboxilico

(1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-2-[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-quinoxalina-5-carboxilico

piridin-2-ifamida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-2-[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-quinoxalina-5-carboxilico

piridin-3-ilamida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-2-[(2-
dimetilamino-etil)-metil-amino]-quinoxalina-5-carboxilico

[6-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[6-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-piridin-3-il]-amida de &cido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

piridin-3-ilamida de acido 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-
quinoxalina-5-carboxilico

piridin-2-ilamida de acido 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-
quinoxalina-5—carbdxi|ico

[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-pirrolidin-1-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-amida de a&cido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico |

(5-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-piridin-2-il)-amida de
acido 8-(2-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido 8-(2-
fluoro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-pirrolidin-1-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2-fluoro-
3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de &acido 8-(3-
metdxi-2,5-dimetil-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido 8-(2-
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cloro-5-met6xi-3,6-dimetil-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-(2,5-
dimetil-1-6xi-piridin-3-il)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-((R)-3-hidroxi-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-
(2,6—dicloro-3,5—dimetéxi-fenil)—duinoxalina-5-carboxi|ico
[5-((S)-3-hidréxi-pirrolidin-1-ilmetil)-piridin-2-il-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-acetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de &cido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(3-oxo-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(1,1-dioxotiomorfolin-4-iimetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-piperazin-1-iimetil-piridin-2-il)-amida de é&cido 8-(2,6-dicloro-
3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{5-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-ilmetil]-piridin-2-il}-amida de aci-
do 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(3,3,4-trimetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(3,3,4-trimetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido 8-
(2,6—dicloro-3,5—dimetc’)xi-fenil)-quinoxalina-5—carboxi|ico
[5-(2,2-dimetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(2,2 4-trimetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(6-piperazin-1-ilmetil-piridin-3-il)-amida de &cido 8-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[6-(3,3-dimetil-piperazin-1-iimetil)-piridin-3-il-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[6-(3,3.4-trimetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[6-(2,2 4-trimetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-amida de acido 8-
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(2,6-dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de &cido 8-(3,5-
dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{5-]4-(4-metbxi-benzil)-piperazin-1-iimetil}-piridin-2-il}-amida  de
acido 8-(3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{5-[4-(4-metbxi-benzil)-piperazin-1-iimetil]-piridin-2-il}-amida  de
acido 8-(3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{5-[(carbamoilmetil-metil-amino)-metil]-piridin-2-il}-amida de aci-
do 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{5-[(dimetilcarbamoilmetil-metil-amino)-metil]-piridin-2-il}-amida
de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-imidazol-1-ilmetil-piridin-2-il}-amida de 4&cido 8-(2,6-dicloro-
3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirrol-3-ifl-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de &cido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-2,3-dimetil-quinoxalina-5-carboxilico
(5-piperazin-1-ilmetil-piridin-2-il)-amida de a&cido 8-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoxi-fenil)-2,3-dimetil-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-piridin-2-il}-amida de &acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-piperazin-1-ilmetil-piridin-2-il)-amida de acido 8-(2,6-difluoro-
3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(3,3,4-trimetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(2,2,4-trimetil-piperazin-1-iimetil)-piridin-2-il]-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(2,2-dimetil-piperazin-1-iimetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[5-(3,3-dimetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-
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(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[6-(2,2,4-trimetil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il}-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(6-piperazin-1-ilmetil-piridin-3-il)-amida de é&cido 8-(2,6-difluoro-
3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(3-oxo-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino}-metil}-piridin-2-il}-amida de
acido 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-morfolin-4-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{5-[(carbamoilmetil-metil-amino)-metil}-piridin-2-il}-amida de aci-
do 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{5-[(dimetilcarbamoilmetil-metil-amino)-metil]-piridin-2-if}-amida
de acido 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-imidazol-1-ilmetil-piridin-2-il)-amida de acido 8-(2,6-difluoro-
3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[1-(2-dimetilamino-etil)-1H-pirrol-3-ill-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de &cido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(3-oxo-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-(2-
fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-(2-
cloro-6-fluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-i}-amida de &cido 8-(2-
cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(5-piperazin-1-ilmetil-piridin-2-il)-amida de acido 8-(2-cloro-6-



10

15

20

25

30

17

fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(3-oxo-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-if]-amida de acido 8-(2-
cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-piridin-2-il)-amida de
acido 8-(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{5-[(dimetilcarbamoilmetil-metil-amino)-metil]-piridin-2-il}-amida
de acido 8-(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{5-[(carbamoilmetil-metil-amino)-metil]-piridin-2-il}-amida de aci-
do 8-(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-imidazol-1-ilmetil-piridin-2-il)-amida de acido 8-(2-cloro-6-
fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(1, 1-dioxo-tiomorfolin-4-ilmetil)-piridin-2-il-amida de acido 8-
(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2-cloro-
6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il}-amida de acido 8-
(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(3-oxo-piperazin-1-iimetil)-1H-imidazol-2-ill-amida de acido 8-
(2-cloro-8-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-benzil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{4-[(etil-metil-amino)-metil]-1H-imidazol-2-il}-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-dietilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(4-etil-piperazin-1-il)-fenil}-amida de acido 5-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
(1-benzil-1H-imidazol-2-il}-amida de acido 5-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
(1H-imidazol-2-il)-amida de &cido 5-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-quinolina-8-carboxilico

(3H-imidazol-4-il)-amida de &cido 5-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
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fenil)-quinolina-8-carboxilico
(4H-[1,2 4]triazol-3-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-
fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 5-(2,6-
dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 5-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
{5-[4-(4-metoxi-benzil)-piperazin-1-iimetil]-piridin-2-il}-amida  de
acido 5-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
(5-piperazin-1-iimetil-piridin-2-il)-amida de &cido 5-(2,6-dicloro-
3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
[6-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-amida de acido 5-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
[6-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-amida de acido 5-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
{6-[4-(4- metdxi-benzil)-piperazin-1-ilmetil]-piridin-3-il}-amida de
acido 5-(2 6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
(6-piperazin-1-ilmetil-piridin-3-il)-amida de &cido 5-(2,6-dicloro-
3,5-dimetdxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
(4-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 5-(2,6-
dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
(5-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-piridin-2-il)-amida de
4cido 5-(2,6-dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 5-(2,6-
difluoro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
(4-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 5-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido 5-(2-
cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico
(4-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 5-(2-cloro-
6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico

[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 5-
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(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinolina-8-carboxilico

(4-formil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-
dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-1H-imidazol-2-il)-
amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

{4-[(2,2,2-trifluoro-etilamino)-metil]- 1H-imidazol-2-il}-amida de a-
cido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

{4-[(cianometil-metil-amino)-metil]-1H-imidazol-2-il}-amida de a-
cido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(3-ciano-azetidin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-ill-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(3,3-difluoro-azetidin-1-iimetil)-1H-imidazol-2-ill-amida de aci-
do 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-formil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-difluoro-3,5-
dimetoéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-metilaminometil-1H-imidazol-2-i)-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico; e

(4-N,N-dimetil-N-oxidil-aminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de a-
cido 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico.

10. Composto da férmula (I), de acordo com a reivindicagao 1,
ou um sal, solvato, N-6xido do mesmo, caracterizado pelo fato de que & se-
lecionado de:

(4-dietilaminometil-1H-imidazol-2-if)}-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-pirrolidin-1-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-metil-piperazin-1-iimetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

[4-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de &acido 8-
(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico

(4-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de &cido 8-(2,6-

dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
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(4-morfolin-4-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-ill-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[6-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-3-il]-amida de &acido 8-(2,6-
dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-{[(2-dimetilamino-etil}-metil-amino]-metil}-piridin-2-il)-amida de
acido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[6-(4-etil-piperazin-1-iimetil)-piridin-3-ill-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-pirrolidin-1-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(5-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-piridin-2-il)-amida de
acido 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-morfolin-4-ilmetil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(3-oxo-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il}-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetodxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de &cido 8-(2-
cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[5-(4-etil-piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il}-amida de acido 8-(2-

cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
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(5-{[(2-dimetilamino-etil)-metil-amino]-metil}-piridin-2-il)-amida de
acido 8-(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
(4-dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2-cloro-
6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(4-metil-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il]l-amida de acido 8-
(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
[4-(3-ox0-piperazin-1-ilmetil)-1H-imidazol-2-il}-amida de acido 8-
(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico
{4-[(etil-metil-amino)-metil]-1H-imidazol-2-il}-amida de acido 8-
(2,6-difluoro-3,5-dimetoéxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico; e
(4-dietilaminometil-1H-imidazol-2-il)-amida de acido 8-(2,6-
difluoro-3,5-dimetdxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico.
11. Composto, caracterizado pelo fato de que & (4-
dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il}-amida de acido 8-(2,6-dicloro-3,5-

dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico (exemplo 22)

V[/>_N

NCI

ou um sal, solvato, éster, N-6xido do mesmo.
12. Composto, caracterizado pelo fato de que € [5-(4-etil-
piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido 8-(2,6-dicloro-3,5-dimetoxi-

fenil)-quinoxalina-5-carboxilico (exemplo 26):

N Cl OMe
& o
O
~—N
\ N H N/ \N Cl OMe

ou um sal, solvato, N-6xido do mesmo.
13. Composto, caracterizado pelo fato de que €& [5-(4-etil-
piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de &cido 8-(2,6-difluoro-3,5-dimetoxi-

fenil)-quinoxalina-5-carboxilico (exemplo 92):
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~—N H N/ \N F OMe

ou um sal, solvato, N-é6xido do mesmo.
14. Composto, caracterizado pelo fato de que ¢é& (4-
dimetilaminometil-1H-imidazol-2-il}-amida de acido 8-(2,6-difluoro-3,5-

dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico (exemplo 127):

OMe
“ M W,
N
\ﬂ%ﬁ 7\
\—/

ou um sal, solvato, N-é6xido do mesmo.
15. Composto, caracterizado pelo fato de que & [5-(4-metil-
piperazin-1-ilmetil)-piridin-2-il]-amida de acido  8-(2-Cloro-6-fluoro-3,5-

dimetoxi-fenil)-quinoxalina-5-carboxilico (exemplo 144):

%

NCl

ou um sal, solvato, N-6xido do mesmo.
16. Composto, caracterizado pelo fato de que é (5-piperazin-1-
iimetil-piridin-2-il)-amida de acido 8-(2-cloro-6-fluoro-3,5-dimetoxi-fenil)-

quinoxalina-5-carboxilico (exemplo 146):
H

NC(

ou um sal, solvato, N-6xido do mesmo.

17. Composto da férmula (I), de acordo com qualquer uma das
reivindicagées 1 a 16, na forma livre ou na forma de um sal farmaceutica-
mente aceitavel, solvato, N-6xido do mesmo, caracterizado pelo fato de ser
como produto farmacéutico.

18. Composto da formula (), de acordo com qualquer uma das
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reivindicacdes 1 a 16, na forma livre ou na forma de um sal farmaceutica-
mente aceitavel, solvato, N-6xido do mesmo, caracterizado pelo fato de que
é para uso como definido na reivindicagdo 17, em que o uso farmacéutico &
no tratamento de uma ou mais doengas mediadas por proteina tirosina qui-
nase.

19. Uso de um composto de formula (1), como definido em qual-
quer uma das reivindicagées 1 a 16, na forma livre ou na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, N-6xido do mesmo, caracterizado pelo
fato de ser para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma
ou mais doencas mediadas por proteina tirosina quinase.

20. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
formula (1), como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16, na
forma livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, N-
6xido do mesmo, como ingrediente ativo; um ou mais material(ais) veiculo(s)
e/ou diluentes farmaceuticamente aceitavel(eis).

21. Composicao farmacéutica combinada, adaptada para admi-
nistragdo simultanea ou sequencial, caracterizada pelo fato de que compre-
ende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de formula
(1), como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 16, na forma livre
ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, N-6xido do
mesmo; quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais parceiros de
combinagao; um ou mais material(ais) veiculo(s) e / ou diluentes farmaceuti-
camente aceitavel(eis).

22. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagéao
20, ou composicao farmacéutica combinada, de acordo com a reivindicagao
21, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento de uma doenca
mediada por proteina tirosina quinase.

23. Combinacéo, caracterizada pelo fato de ser um composto de
formula (1) como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 16, ou sal
farmaceuticamente aceitavel, solvato, N-6xido do mesmo, € um ou mais a-

gentes terapéuticos adicionais.
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24. Combinagdo de acordo com a reivindicagao 23, caracteriza-
da pelo fato de que o agente terapéutico € um composto antiproliferativo,
citostatico ou citotoxico selecionado de um inibidor de biossintese de polia-
mina, um inibidor de uma proteina quinase, um inibidor de serina/treonina
proteina quinase, um inibidor de proteina quinase C, um inibidor de uma tiro-
sina proteina quinase, uma citocina, um regulador de crescimento negativo,
um inibidor de aromatase, um inibidor da interagdo de um dominio SH2 com
uma proteina fosforilada, um antiestrogénio, um inibidor de topoisomerase |,
um inibidor de topoisomerase I, um agente ativo de microttibulo, um agente
alquilante, um antimetabdlito antiproliferativo, um composto de platina, um
bisfosfonato e um anticorpo monoclonal.

25. Composto para uso, uso, composigcéo farmacéutica ou com-
posicdo farmacéutica combinada de acordo com a reivindicagao 18, 19 ou
22, caracterizado pelo fato de que a dita doenga mediada por proteina tirosi-
na quinase € uma doeng¢a mediada por FGFR quinase.

26. Composto para uso, uso, composi¢ao farmacéutica ou com-
posicao farmacéutica combinada de acordo com a reivindicacao 25, caracte-
rizado pelo fato de que a dita doenga mediada por FGFR quinase € cancer.

27. Composto para uso, uso, composicao farmacéutica ou com-
posicao farmacéutica combinada de acordo com a reivindicagéao 26, caracte-
rizado pelo fato de que o dito cancer é selecionado de um ou mais céncer de
bexiga, cancer cérvix, carcinoma de célula escamosa oral, mieloma muiltiplo,
cancer de mama, cancer endometrial, cancer hepatocelular, disturbios proli-
ferativos mieloides SEM, linfoma, glioblastoma, carcinoma gastrico, carcino-
ma pancreatico, carcinoma prostatico, e tumor pituitario.

28. Processo para a fabricagdo de um composto da formula (1),
como definido em qualquer uma das reivindicacbes 1 a 16, caracterizado
pelo fato de que compreende:

método A: reagir um acido carboxilico da formula (I1):

SR WAS
<

R R! (I

reepn)
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em gue os substituintes sdo como definidos para um composto da férmula
(1), com uma amina da formula (111):
NH

<RAL~RA2 m (1

na presenca de um diluente, opcionalmente na presenca de uma base para
obter um composto de férmula I; ou

método B: reagir um composto de férmula (X):

R2 R1 X)
em que os substituintes sdo como definidos para um composto da férmula (1)

e Hal representa halo com um composto boro da férmula (V):

LB a
(V)

em que os substituintes sdo como definidos para um composto da férmula (i)

RB2 RB‘] )

e LoB representa um residuo de acido borénico, opcionalmente na presenca
de um diluente, opcionalmente na presenca de um catalisador para obter um
composto de formula |; e, opcionalmente, converter um sal obtenivel de um
composto da férmula (I) em um sal diferente do mesmo, e/ou converter um
composto livre obtenivel da férmula (I) em um sal do mesmo, e/ou separar
um isémero obtenivel de um composto da férmula (1) de um ou mais iséme-
ros diferentes obteniveis da férmula (1).

29. Invencao, caracterizada por quaisquer de suas concretiza-
coes ou categorias de reivindicagéo englobadas pela matéria inicialmente

revelada no pedido de patente ou em seus exemplos aqui apresentados.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "DERIVADOS DE QUINOLINA E QUINOXALINAS
COMO INIBIDORES DE PROTEINA TIROSINA QUINASE, SEUS USOS E
PROCESSO DE FABRICAGAO, BEM COMO COMPOSICOES FARMA-
CEUTICAS E COMBINAGAO QUE OS COMPREENDE".

A presente invengao refere-se a compostos de férmula (1)

R2 R 0
em que os substituintes sdo como definidos na especificagao, na forma livre
ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, solvato, éster, N-oxido
dos mesmos; processos para a preparagao dos mesmos; a produtos farma-
céuticos contendo tais compostos, em particular para o uso em uma ou mais

doencas mediadas por proteina tirosina quinase.



