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SAO DESCRITOS COMPOSTOS DA FORMULA | E SEUS SAIS E PROFARMACOS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS, EM QUE Ri1, R2, R7, R8 E R9, W. X, Y E Z SAO COMO
DEFINIDOS NA DESCRIGAQ. TAIS COMPOSTOS SAO INIBIDORES DE MEK E SAO UTEIS NO
TRATAMENTO DE DOENGAS HIPERPROLIFERATIVAS, TAIS COMO CANCRO E INFLAMAGAO, EM
MAMIFEROS E ESTADOS INFLAMATORIOS. TAMBEM SAO DESCRITOS METODOS DE
UTILIZAGAO DE TAIS COMPOSTOS NO TRATAMENTO DE DOENGAS HIPERPROLIFERATIVAS EM
MAMIFEROS E COMPOSIGOES FARMACEUTICAS CONTENDO ESSES COMPQOSTOS.



DESCRIGAO

“INIBIDORES HETEROCICLICOS DE MEK”

1. Campo da Invencdo

Esta invencadao refere-se a uma série de compostos
heterociclicos que sao utels no tratamento de doengas
hiperproliferativas, tais como  cancro e inflamagao, em
mamiferos. Esta invengdo também se refere a esses compostos no
tratamento de doencgas hiperproliferativas em mamiferos,
especialmente humanos e a composigbdes farmacéuticas contendo

tais compostos.

2. Descrigdo do estado da técnica

A sinalizacgao celular através de receptores de factores de
crescimento e proteina-cinases ¢é um regulador importante do
crescimento, proliferacgao e diferenciacao celular. No
crescimento normal de células, os factores de <crescimento,
através da activacdo do receptor (i. e. PDGF ou EGF e outros),
activam as vias de MAP-cinase. Uma das vias de MAP-cinase mais
importante e mails bem compreendida, envolvida no crescimento
celular normal e descontrolado, é a via da Ras/Raf-cinase. A Ras
ligada a GTP activo resulta na activacdo e fosforilacédo
indirecta de Raf-cinase. Em seguida, a Raf fosforila as MEK1 e 2
em dois residuos de serina (S218 e S5222 para a MEKl e S222 e
S226 para a MEK2) (Ahn et al., Methods in Enzymology, 2001, 332,

417-431). A MEK activada fosforila entdo o0s seus Unicos



substratos conhecidos, as MAP-cinases, ERK1l e 2. A fosforilacéo
de ERK pela MEK ocorre em Y204 e T202 para a ERKI e em Y185 e
T183 para a ERKZ (Ahn et al., Methods in Enzymology, 2001, 332,
417-431). A ERK fosforilada dimeriza e transloca-se, em seguida,
para o nucleo onde se acumula (Khokhlatchev et al., Cell, 1998,
93, 605-615). No nucleo, a ERK envolve-se em varias fungbes
celulares importantes, incluindo mas naoc se limitando a
transporte nuclear, transdugdc de sinal, reparagaoc de ADN,
preparagdoc e translocagdo de nucleossomas, e processamento e
traducdo de ARNm (Ahn et al., Molecular Cell, 2000, 6,
1343-1354). Em geral, o tratamento de células com factores de
crescimentc conduz a activagdo de ERKL e 2 que resulta em
proliferacdo e, em alguns casos, em diferenciacdo (Lewis et al.,

Adv. Cancer Res., 1998, 74, 49-139).

Nas doengas proliferativas, as mutacdes genéticas e/ou
sobreexpressao de receptores de factores de <crescimento,
proteinas de sinalizacdo a jusante ou proteina-cinases
envolvidas na via de ERK-cinase conduzem a proliferacgao celular
descontrolada e, eventualmente, a formacdo de tumor. Por
exemplo, alguns cancros contém mutagdes que resultam na
activacdo continua desta via devido a producdo continua de
factores de <crescimento. OQutras mutagdbes podem conduzir a
defeitos na desactivagao do complexo de Ras ligado a GTP
activado, resultando  novamente na activacadao da via de
MAP-cinase. Formas oncogénicas, mutadas de Ras sdo encontradas
em 50% dos cancros do cdlon e >90% dos pancredticos bem como em
muitos outros tipos de cancros (Kohl et al., Science, 1993, 260,
1834-1837). Recentemente, identificou-se mutacg¢des de DbRaf em
mais de 60% de melanomas malignos (Davies, H. et al., Nature,
2002, 417, 949-954). Estas mutagdes na bRaf resultam numa

cascata de MAP-cinase constitutivamente activa. Estudos de



amostras de tumores primdrios e 1linhas de células mostraram
também actividade constitutiva ou sobreactivagao da via de
MAP-cinase em cancros do péancreas, coélon, pulmdo, ovario e rim
(Hoshino, R, et al., Oncogene, 1999, 18, 813-822). Portanto,
existe uma correlacdo forte entre cancros e uma via de

MAP-cinase sobreactiva resultante de mutagdes genéticas.

Como a actividade constitutiva ou sobreactivagdo da cascata
de MAP-cinase desempenha um papel fundamental na proliferacgao e
diferenciacdc celular, Jjulga-se que a inibicdo desta wvia seja
benéfica em doengas hiperproliferativas. A MEK & uma
interveniente chave nesta via, J& que se encontra a jusante das
Ras e Raf. Além disso, é um alvo terapéutico atractivo porque os
unicos substratos conhecidos para fosforilacdo pela MEK s3ao as
MAP-cinases, ERKl e 2. Em varios estudos foi demonstrado que a
inibicdo da MEK tem um beneficio terapéutico potencial. Por
exemplo, foi demonstrado que inibidores de MEK de molécula
pequena 1inibem o crescimento de tumores humanos em xenoenxertos
em ratinhos nude, (Sebolt-Leopold et al., Nature-Medicine, 1999,
5 (7), 810-816; Trachet et al., AACR 6-10 de Abril de 2002,
Poster n°® 5426; Tecle, H., IBC 2nd International Conference of
Protein-kinases, 9-10 de Setembrc de 2002), blogqueiam a alodinia
estdtica em animais (documento WO 01/05390 publicado em 25 de
Janeiro de 2001) e inibem o crescimento de células de leucemia
mieldéide aguda (Milella et al., J. Clin. Invest., 2001, 108 (6),
851-859) .

Inibidores de molécula pequena de MEK foram divulgados,
incluindo nas Publicacdes de Patentes U.S. N°s 2003/0232869,
2004/0116710 e 2003/0216460, e nos Pedidos de Patente U.S. com
0s N° de Série 10/654580 e 10/929295, cada um dos quais é aqui

incorporado por referéncia. Nos ultimos anos surgiram, pelo



menos, quinze pedidos de patente adicionais. Ver, por exemplo:
Patente U.S. N° 5525625; e documentos WO 98/43960; WO 99/01421;
WO 99/01426; WO 00/41505; WO 00/42002; WO 00/42003; WO 00/41994;
WO 00/42022; WO 00/42029; WO 00/68201; WO 01/68619; WO 02/06213;
WO 03/077914; e WO 03/077855. Sebolt-Leopold J.S. et al.
descreve o PD 184 352, um composto que blogueia especificamente

a activacgaoc de MAPK.

SUMARIO DA INVENGAO

Esta invencgdo proporciona novos compostos heterociclicos, e
0s seus sais e profédrmacos farmaceuticamente aceitdveis, que sdo
uteis no tratamento de doencas hiperproliferativas.
Especificamente, uma forma de realiza¢do da presente invencdo
refere-se a compostos de Férmula V que actuam como inibidores de

MEK.

Por conseguinte, a presente invencao proporciona compostos

das Foérmulas I-V:
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incluindo enantidmeros resolvidos, diasteredmeros e os seus sails

farmaceuticamente aceitdveis,

em que



X é N ou CR'";

R', R’, R?, R’ e R'" sdao independentemente hidrogénio,
halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometilo,
fluorometilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo,

trifluorometoxilo, azido, -SR', -0OR®, -C(O)R’, -C(O)OR’,

-NR'C(0)OR®,  -OC(O)R’,  -NR'SO,R", -SO,NR'R*, -NR'C(O)R’,
~C(0)NR'R, ~-NR’C (0)NR'R, ~NR°C (NCN) NR’R", -NR’R",
alquilo C;-C-g, alcenilo C;—C1o, alcinilo Cy—C1o;

cicloalquilo C3-Cyy, cicloalquilalquilo C3-Ciy, -S(O)j(alquilo
C1-C¢), —S(O)j(CRﬁﬁ)m—arilo, arilo, arilalquilc, heterocarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo, hetercciclilalquilo,
-0(CR'R’)y-arilo, -NR'(CRR’),-arilo, -O(CR'R’),-heteroarilo,
-NR*(CR*R”) ,~heteroarilo, —0(CR*R”),~heterociclilo ou
~-NR*(CR‘R’),~heterociclilo, em que qualquer das referidas
partes de alquilo, alcenilo, alcinilo, c¢icloalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo e
heterociclilalquilo estd opcionalmente substituida com um ou
mais grupos 1ndependentemente seleccionados de o0oxo (na
condicdo de que nao esteja substituido num arilo ou
hetercarilo), halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, azido, -NR*SO,R®,
-SO;NR'RY, -C(0)R%, -C(0)OR?, -0C (O) R, -NR'C (0)OR®,
-NRC(0)R?, -C(0)NR'R?, -NR’R?, -NR’C(O)NR’R’, -NR’C(NCN)NR’R‘,
—OR?, arilo, heterocarilo, arilalguilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo e heterociclilalguilo, e em que os referidos
anéis de arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo ou heterociclilalquilo podem estar ainda
substituidos com um ou mais grupos seleccionados de
halogéneo, hidroxilo, c¢iano, nitro, azido, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, alquilo C1—Cy4,
alcenilo Cy—Cy4, alcinilo Cy—Cyq, cicloalquilo C3—Cg,

heterocicloalquilo C5-Cs, NR’R® e OR’;



R’ é hidrogénio, trifluorometilo, alquilo C--Cio,
alcenilo C,—Cqq, alcinilo C;—Cqg, cicloalgquilo C3—Cqg,
cicloalguilalguilo C3-Ciy, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo ou heterociclilalquilo, em
que qualquer das referidas partes de alquilo, alcenilo,
alcinilo, «c¢icloalquilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo e heterociclilalquilo esta
opcionalmente substituida com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de oxo (na condigao de que
ndo esteja substituido num arilo ou hetercarilo), halogéneo,
c¢iano, nitro, trifluorometilo, difluorometilo, fluorometilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, azido, —NR“SOZRM,
-SO,NR''R™,  -C(O)R', C(O)OR', -OC(O)R", -NR'C(0O)OR',
-NR''C(0)R", -C(O)NR'R'", -sR'', -5(0)R'™, -so;R'*, -NR'R'’,
-NR''C(O)NR“R", -NR''C(NCN)NR'"R", -OR', alquilo C--Cig;
alcenilo Cy,—C-y, alcinilo Cy-Cip, cicloalguilo C3;—Ciy, arilo,
heterocarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo e
heterociclilalquilo, e em que os referidos anéis de arilo,
hetercarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo
ou heterociclilalquilo podem estar ainda substituidos com um
ou mais grupos seleccionados de halogéneo, hidroxilo, ciano,
nitro, azido, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
alquilo C1—Cyq, alcenilo Cy—Cay alcinilo Cy—Cq,
cicloalquilo Cs;-Ce¢, heterocicloalquilo Cs;-C¢, NR’R' e OR®;

R’ é hidrogénio, trifluorometilo, alquilo C-—Cig,
alcenilo C,—Ciq, alcinilo C;—Cicy cicloalguilo C3—C1g,
cicloalquilalguilo C;3-Cyy, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heterocarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
fosfato cu um residuc de aminodcido; em que qualquer das
referidas partes de alquilo, alcenilo, alcinilo,

cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heterocarilo,



heteroarilalquilo, heterociclilo e heterociclilalquilo esté
opcionalmente substituida com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de oxo (na condig¢ao de que
nao esteja substituido num arilo ou hetercarilo), halogéneo,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxilo,
trifluorometoxilo, azido, —NRMSO;RMy —SOZNRMRP% —C(O)RM,
C(0)OR", -0C(O)R™, -NR C(O)OR'®, -NR C(O)R", -C(O)NR'R,
-SrRY, -5 (0)R™, -SO,RM, ~NR''RY, -NR'C (0)NR'R",

—NRMC(NCN)NRHRB, —ORM, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalquilo, hetercciclilo e heterociclilalqguilo,

ou R’ e R* em conjunto com o &tomo ao qual estdo ligados
formam um anel carbociclico, heteroarilo ou heterociclico de
4 a 10 membros, em que qualquer dos referidos anéis
carbociclico, heterocarilo ou heterociclico esté
opcionalmente substituido com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de halogéneo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, azido,
-NR''SO,R",  -SO,NR''R",  -C(O)R,  C(O)OR'",  -OC(O)R',
-NR'*C(0)OR™*, -NR'C(O)R', -C(O)NR'R'?, -SR', -S(O)R',
-S0,R™, -NRMR'?, -NRYMC(O)NRYR™?, -NR!YC(NCN)NRYR', -OR',
arilo, heteroariloe, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo e heterociclilalquilo;

R e R’ sdo independentemente hidrogénio ou alquilo C;-Cg, ou
R* e R’ em conjunto com o Adtomo ao gqual estdo ligados formam
um anel carbociclico, heterocarilo ou heterociclico de 4 a
10 membros, em que o referido alquilo ou gqualguer dos
referidos anéis carbociclico, heterocarilo e heterociclico
estd opcionalmente substituido com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de halogéneo, ciano, nitro,

trifluorometilo, diflucrometoxilo, trifluorometoxilo, azido,



~-NR''S0,R", -SO,NRMR™, ~-C(O)R, C(0)OR', -0C (0)R',
-NR''C(0)OR"%, -NRMC(O)RY), -c(O)NRYR'?, -SR'', -S(O)R'Y,
-so,R"™, -NRM™RY, -NRYC(O)NR™R®, -NR''C(NCN)NRYR", -OR',
arilo, heterocarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo e heterociclilalquilo;

R6

é¢ trifluorometilo, alquilo C;-Ci;, cicloalquilo C5;-Ciq,
arilo, arilalquiloc, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo ou heterociclilalquilo, em gque qualguer das
referidas partes de alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo, heterociclilo e
heterociclilalquilo estd opcionalmente substituida com um ou
mais grupos 1independentemente seleccionados de oxo (na
condicdao de que nao esteja substituido num arilo ou
heterocarilo), halogéneo, c¢ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, azido, —NR“802RM,
-SO,NR'R™,  -C(O)R', C(O)OR', -0OC(O)R', -NR''C(O)OR'’,
-NR''C(0)R", -C(O)NR'R'", -srR'', -5(0O)R"™, -so;R'*, -NR'R'?,
-NR''C(O)NR“R", -NR''C(NCN)NR'“R"’, -OR'', arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo, heterociclilo e

heterociclilalquilo;

R, R e RY s3o  independentemente  hidrogénio,
alquilo C;-C-y, alcenilo C,-Ciy, arilo e arilalquilo, e R'* é
alquilo C;-C-y, alcenilo C;-Ciy, arilo e arilalguilo;

“ ou R'" em conjunto com o

ou quaisquer dois de R', RY, R
adtomo ao qual estdo ligados formam um anel carbociclico,
heteroarilo ou hetercociclico de 4 a 10 membros, em gue
qualquer dos referidos alguilo, alcenilo, arilo,
arilalquilo, anéis carbociclicos, anéis de heterocarilo ou

anéis heterociclicos estdo opcionalmente substituidos com um



ou mais grupos independentemente seleccionados de halogéneo,
ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxilo,
trifluorometoxilo, azido, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heteroarilalquilo, heterociclilo e heterociclilalquilo;

W ¢ heteroarilc, Theterociclilo, -C(O)OR’, —-C(O)NR’R%,
~C(0)NR'OR, ~C(O)R*OR, ~C (0)NR*SO,R”,
-C(0) (cicloalguilo Cs3-Cip), -C(0) (alguilo C1—-Cqg),
-C(0) (arilo), -C(O) (heteroarilo), -C(O) (heterociclilo) ou
CR'OR’, em que qualquer dos referidos heterocarilo,
heterociclilo, -C(O)OR’, -C(O)NRR‘, -C(O)NR°OR’, -C(O)ROR’,
~C(0)NR*SO,R, -C(0) (cicloalquilo C3-C10) ,
-C(0) (alquilo C;-Cig), -C(0) (arilo), —-C(0) (heteroarilo),
-C(0) (heterociclilo) e CR'OR® estd opcionalmente substituido
com um ou mais grupos independentemente seleccionados de
halogéneo, ciano, nitro, azido, —NR%&, —OR?, algquilo C-—-Cqg,
alcenilo C,—Cag, alcinilo C,—Cqg, cicloalguilo e
heterocicloalquilo, em que qualquer dos referidos alquilo
C1-Cyy, alcenilo C,-Cyy, alcinilo C;-Cip, cicloalguilo e
heterocicloalquilo esta opcionalmente substituido com 1 ou
mais grupos independentemente seleccionados de -NR’R' e -OR’;
na condig¢do de que quando X é CH, W ndo pode ser C(O)arilo
ou C(O)heteroarilo e ainda

na condicdo de que quando X é CH, W é C(O)OR” e R’ é F, R’

nao pode ser H;



Num outro aspecto, a presente invencdo  proporciona
composicdes que inibem a MEK compreendendo um ou mais compostos

de Férmula V.

A invencao também ¢€ dirigida a sais farmaceuticamente
aceitdveis de compostos de Foérmula V. Também sdo descritos

métodos de preparacdo dos compostos de Férmula V.

Num outro aspecto, a presente 1invengdo proporciona um
método de utilizacdo dos compostos desta invencdo como um
medicamento para tratar doengas ou estados médicos mediados por
MEK. Por exemplo, esta invencdo proporciona um método de
tratamento de um distuirbio hiperproliferativo ou um estado
inflamatério num mamifero compreendendo a administracao ao
referido mamifero de um ou mais compostos de Férmula V ou um seu
sal farmaceuticamente aceitdvel numa quantidade eficaz para

tratar o referido disturbio hiperproliferativo.

Num outro aspecto, a presente 1inveng¢do proporciona o
tratamento ou prevencdo de um estado mediado por MEK,
compreendendo a administracao a um humano ou animal necessitado
do mesmo, de uma composicaoc farmacéutica compreendendo um
composto de Fdérmula V ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel
numa quantidade eficaz para tratar ou prevenir o referido estado

mediado por MEK.

Os compostos da invencdo podem ser ainda vantajosamente
utilizados em assoclagdo com outros agentes terapéuticos

conhecidos.

A invencao também se refere a composigdes farmacéuticas que

inibiam a MEK, compreendendo uma quantidade eficaz de um

10



composto seleccionado dos compostos de Fdrmula V ou os seus sais

farmaceuticamente aceitdveis.

Um aspecto adicional da invencdo ¢ a utilizacdo de um
composto de Férmula V na preparagdao de um medicamento para o
tratamento ou prevencdo de uma doenca ou estado médico mediado
por MEK num animal de sangue quente, de um modo preferido, um
mamifero, de um modo mais preferido, um humano, que sofre desse
disturbioc. Mais particularmente, a invencdo inclui a utilizacgdo
de um composto da invencdo na preparacac de um medicamento para
0 tratamento ou prevencdo de um disturbio hiperproliferativo ou

um estado inflamatdério num mamifero.

BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS

Nas Figuras:

A Figura 1 mostra um esguema reaccional para a sintese dos

compostos 5-7.

A Figura 2 mostra um esguema reaccional para a sintese dos

compostos 7 e 11.

A Figura 3 mostra um esguema reaccicnal para a sintese dos

compostos 14 e 15.

A Figura 4 mostra um esquema reaccional para a sintese do

composto 16.

A Figura 5 mostra um esguema reaccional para a sintese dos

compostos 18-23.

11



A Figura 6

compostos 25-27.

A Figura 7

composto 33.

A Figura 8

compostos 34-36.

A Figura 9

composto 40.

A Figura 10

compostos 42-46.

A Figura 11

composto 47.

A Figura 12

composto 48.

A Figura 13

composto 49.

A Figura 14

composto 51.

A Figura 15

compostos 54-57.

mostra um esguema reaccional para a sintese dos

mostra um esquema reaccional para a sintese do

mostra um esquema reaccional para a sintese dos

mostra um esquema reaccional para a sintese do

mostra um esquema reaccional para a sintese dos

mostra

mostra

mostra

mostra

um

um

um

um

esquema

esquema

esquema

esquema

reaccional para

reaccional para

reaccional para

reaccional para

sintese

sintese

sintese

sintese

do

do

do

do

mostra um esquema reaccional para a sintese dos
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A Figura 16 mostra um esquema reaccional para a sintese dos

compostos 54 e 56.

A Figura 17 mostra um esquema reaccional para uma sintese

alternativa dos compostos 54-57.

A Figura 18 mostra um esquema reaccional para a sintese dos

compostos 54 e 60.

A Figura 19 mostra um esquema reaccional para a sintese dos

compostos 62-64.

A Figura 20 mostra um esquema reaccional para a sintese do

composto 63.

A Figura 21 mostra um esquema reaccional para a sintese dos

compostos 61 e 66.

A Figura 22 mostra um esqguema reaccional para uma sintese

alternativa do composto 61.

A Figura 23 mostra um esquema reaccional para a sintese do

composto 65.

A Figura 24 mostra um esquema reaccional para a sintese dos

compostos 65 e 70.

A Figura 25 mostra um esquema reaccional para uma sintese

alternativa do composto 65.

A Figura 26 mostra um esquema reaccional para uma sintese

alternativa do composto 65.
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A Figura 27 mostra um esquema reaccional para uma sintese

alternativa do composto 65.

A Figura 28 mostra um esquema reaccional para uma sintese

alternativa do composto 61.

A Figura 29 mostra

composto 80.

A Figura 30 mostra

compostos 81 e 82.

A Figura 31 mostra

compostos 83 e 84.

A Figura 32 mostra

composto 85.

A Figura 33 mostra

compostos 86-91.

A Figura 34 mostra

compostos 92 e 93.

um esquema reaccional para a sintese do

um esquema reaccional para a sintese dos

um esquema reaccional para a sintese dos

um esquema reaccional para a sintese do

um esquema reaccional para a sintese dos

um esquema reaccional para a sintese dos
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DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

Os compostos da Formula V e 0s seus sals farmaceuticamente
aceitaveis sSao Uteis no tratamento de doencgas
hiperproliferativas. Especificamente, um aspectc da presente
invencdo refere-se a compostos de Férmula V gue actuam como

inibidores de MEK.

H
J\rN (
RsJ)T\"/N~R7 I a\)\Ra
0 R2
A%

e 0s seus sais farmaceuticamente aceites, em que:

X & N ou CRY;

R', R’, R?, R’ e R'Y sdo independentemente hidrogénio,
halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometilo,
fluorometilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo,
trifluorometoxilo, azido, -SR'", -OR’, -C(O)R’, -C(O)OR’,
~-NR*C(0)OR®, -0C(O)R’, - NR'SO,R°, —-SO,NR'R®, -NR‘C(O)R’, -C(O)NR’R%,
~NR’C (O)NR'R?, ~NR”C (NCN)NR'R, ~-NR'R?, alquilo C-—Cao,
alcenilo C;-Cig, alcinilo Cy—Cig, cicloalquilo C3—Cqg,
cicloalquilalquilo C3;-Ciy, -S(0);{algquilo C;-C¢), -S(0);(CRR’),-
arilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo, heterociclilalquilo, -O(CR'R’)p-arilo, -NR*(CR'R”)n—
arilo, -O(CR‘R”),-heteroarilo, -NR*(CR‘R’),-heteroarilo, -O(CR'R’),-
heterociclilo ou -NR*(CR'R’),-heterociclilo, em que qualquer das

referidas partes de alquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo,

arilo, arilalquilo, heterocarilo, heterocarilalquilo,
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heterociclilo e heterociclilalquilo esta opcionalmente
substituida com um ou mais grupos independentemente
seleccionados de oxo (na condicdo de que nado esteja substituido
num arilo ou heterocarilo), halogéneo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, azido,
-NRSO,R®, -SO,NR'R', -C(O)R’, -C(0)OR’, -0OC(O)R’, -NR'C(O)OR’,
-NR'C(0)R’, -C(O)NR’R', -NR'R', -NR’C(0)NR’R‘, -NR’C(NCN)NR’R’, -OR’,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo e heterociclilalquilo, e em que os referidos anéis
de arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo ou heterociclilalquilo podem estar ainda
substituidos com um ou mais grupos seleccionados de halogéneo,
hidroxilo, c¢iano, nitro, azido, fluorometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo Ci-C,, alcenilo Cy-Cy, alcinilo Cy—Cy,

cicloalquilo C3-C¢, heterocicloalquilo Cs;-C¢, NRR® e OR’;

R’ é hidrogénio, trifluorometilo, alquilo C-—Cqg,
alcenilo Cy-Cip, alcinilo Cy—Cuo, cicloalquilo C3—Cio,
cicloalquilalquilo C3—Cig, arilo, arilalquilo, hetercarilo,
heterocarilalguilo, heterociclilo ou heterociclilalquilo, em que
qualquer das referidas partes de alguilo, alcenilo, alcinilo,
cicloalqguilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalguilo, heterociclilo e Theterociclilalquilo esta
opcionalmente substituida com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de oxo (na condigdo de que néo

esteja substituido num arilo ou heteroarilo), halogéneo, ciano,

nitro, trifluorometilo, diflucrometilo, fluorometilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, azido, —NRMSOZRM,
~SO,NR'RY, ~-C(0)R™, C(0)OR", -0C (0)R', -NR''C (0)OR'%,
-NR'C(O)R"", -C(O)NR" R, -SR', -S{O)R', -SO,;R™, -NR'R",

-NR™°C(O)NR'R", -NRC(NCN)NR'’R”, -OR', alquilo C;-Ci, alcenilo

C,—Cqg, alcinilo C,-C-y, cicloalquilo C;3-Cyy, arilo, heterocarilo,
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arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo e
heterociclilalquilo, e em que os referidos anéis de arilo,
heterocarilc, arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo ou
heterociclilalquilo podem estar ainda substituidos com um ou
mais grupos seleccionados de halogéneo, hidroxilo, ciano, nitro,
azido, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
alquilo C;-C4, alcenilo C,-C4, alcinilo Cy-C4, cicloalguilo C;-Cg,

heterocicloalquilo C3-Cg, NR'R® e OR’;

R? é hidrogénio, trifluorometilo, alquilo C-—Cio,
alcenilo C;-Cig, alcinilo Cy—Cig, cicloalquilo C3—Cqg,
cicloalquilalguilo C3—Cig, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
heterocarilalguilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, fosfato
ou um residuo de aminodcido, em que qualquer das referidas
partes de alquilo, alcenilo, alcinilo, c¢icloalquilo, arilo,
arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalgquilo, heterociclilo e
heterociclilalquilo estd opcionalmente substituida com um ou
mais grupos independentemente seleccionados de oxo (na condigdo
de que nao esteja substituido num arilo ou heterocarilo),
halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxilo,
trifluorometoxilo, azido, —NR“SOZRM, —SOﬂM@lRM, —C(O)RM,
c(0)or', -0C(0)R", -NR'C(O)OR", -NR'C(O)R', -C(O)NR'R', -SR',
-S(0)R",  -SO,R™, -NR'R'", -NR'"C(O)NR'R', -NR''C(NCN)NR'R'?,
—ORJ, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo e heterociclilalquilo,

ou R° e R° em conjunto com o Atomo ao qual estdo ligados
formam um anel carbociclico, heteroarilo ou heterociclico de 4 a
10 membros, em que qualquer dos referidos anéis carbociclico,
heterocarilo ou heterociclico estd opcionalmente substituido com
um ou mais grupos independentemente seleccionados de halogéneo,

ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxilo,

17



trifluorometoxilo, azido, —NR“SOQRM, —SOﬂH&lRM, —C(O)RM,
C(0)OR™, -0C(O)R', -NRM™C(O)OR', -NR-'C(O)R'?, -C(O)NR'R'?, -sRr'!,
-s(0)R*, -so,r', -NrR'YRY, -NR'Cc(O)NR'™R', -NR''C(NCN)NR™R'?,
—ORJ, arilo, hetercarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,

heterociclilo e heterociclilalquilo;

R e R’ sdo independentemente hidrogénio ou alquilo C;-C¢, oOu

R* e R” em conjunto com o dtomo ao qual estdo ligados formam
um anel carbociclico, heterocarilo ou heterociclico de 4 a
10 membros, em gue o referido alguilc ou gualguer dos referidos
anéis carbociclico, heterocarilo e heterociclico esta
opcionalmente substituido com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de halogénec, c¢iano, nitro,

trifluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, azido,

11 11 11

-NR'so,R', -so,NrRYRY, -c(0)R', c(o)or', -oc(o)rR', -NR''c(0)0R',

-NR-'C(O)R', -C(O)NRR'), -SrR', -s(O)rR', -so,R™, -NR'R',
~NR-'C(O)NR'“R", -NR'C(NCN)NR™“R', -OR'', arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo e

heterociclilalquilo;

R® é trifluorometilo, alquilo C:-Ciy, cicloalquilo Cs;-Cio,
arilo, arilalquilo, hetercarilo, heterocarilalquilo,
heterociclilo ou heterociclilalguilo, em que qualquer das
referidas partes de alquilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalqguilo, heterociclilo e
heterociclilalquilo estd opcionalmente substituida com um ou
mais grupos independentemente seleccionados de oxo (na condigéo
de que nédo esteja substituido num arilo ou heteroarilo),
halogéneo, c¢iano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxilo,
trifluorometoxilo, azido, —NR“SOQRM, —SOﬂﬂglRu, —C(O)RM,

C(0)ORY, -oC(0)R', -NR'C(0O)OR!*, -NR-!C(O)RY, -C(O)NR!R'?, -gSR'?,
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-s(0)R™, -so,r', -mNrR!YR'?, -NR!YCc(O)NR'“R!?, -NR''C(NCN)NRMR,
—-OR*!, arilo, heterocarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo,
heterociclilo e heterociclilalquilo;

R, RY e RY sdo independentemente hidrogénio, alquilo
inferior, alcenilo inferior, arilo e arilalquilo, e R'™ & alquilo

inferior, alcenilo inferior, arilo e arilalquilo;

ou quaisquer dois de R', RY, R"™ ou R'" em conjunto com o
dtomo ao qual estdo ligados formam um anel carbociclico,
heteroarilo ou heterociclico de 4 a 10 membros, em que qualquer
dos referidos alquilo, alcenilo, arilo, arilalguilo, anéis
carbociclicos, anéis de heteroarilo ou anéis heterociclicos estéd
opcionalmente substituido com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de halogéneo, c¢iano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, azido,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilo e heterociclilalquilo;

W &  heteroarilo, heterociclilo, -C(0)OR’, -C(O)NR’R?,
~C(0)NROR", - C(O)R'OR?, -C(O)NR'SO,R’, -C(0) (cicloalquilo C3-Cig),
-C(0) (alquilo C1—C1q), -C(0) (arilo), -C(0) (heterocarilo),
-C(0) (heterociclilo) ou CR’OR’, em que qualquer dos referidos
heteroarilo, heterociclilo, -C(O)OR®, -C(O)NR’R?, -C(O)NR‘OR’,
~-C(0O)R*OR’, -C(0O)NR“SO,R, -C(0) (cicloalquilo C5-Cig),
-C(0) (alquilo C1—Cio) -C(0) (arilo), —-C(0) (heteroarilo),
~-C(0) (heterociclilo) e CR’OR’ estd opcionalmente substituido com
um ou mails grupos independentemente seleccionados de halogéneo,
ciano, nitro, azido, —NR%&, —OR?, alquilo C--Cyg, alcenilo Cy—Cig,
alcinilo C;-Cqq, cicloalquilo e heterocicloalguilo, em que
qualquer dos referidos alguilo C;-Ciy, alcenilo Cy—Cip, alcinilo

C,—Cq9, cicloalquilo e heterocicloalquilo estd opcionalmente
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substituido com 1 ou mais grupos independentemente seleccionados

de -NR’R® e -OR’;

na condicdo de que quando X é CH, W nao pode ser C{O)arilo

ou C(O)heteroarilo;

ainda na condigdo de que quando X é CH, W é C(O)OR’ e R’ é

F, R’ ndo pode ser H;

As Figuras 15-34 mostram exemplos ndo limitativos da

sintese de compostos desta invencao com a Férmula geral V.

Os termos "alquilo C;-Cy¢", "alquilo", como aqui utilizados
referem-se a um radical monovalente de hidrocarboneto saturado
de cadeia linear ou ramificada possuindo um a dez Aatomos de
carbono, em que o radical alguilo pode estar opcionalmente
substituido, de um modo independente, com um ou mais
substituintes descritos abaixo. 0s exemplos de grupos alguilo
incluem metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo,
terc-pentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 3-metilpentilo,

heptilo, octilo.

Os termos "alcenilo Cy;-Ci3" e "alcenilo" referem-se a um
radical monovalente de hidrocarboneto de cadeia linear ou
ramificada possuindo dois a 10 &tomos de carbono e, pelo menos,
uma ligacdo dupla, e incluem etenilo, propenilo, 1l-but-3-enilo,

l-pent-3-enilo, 1l-hex-5-enilo e semelhantes, em que o radical
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alcenilo pode estar opcionalmente substituido, de um modo
independente, com um ou mais substituintes aqui descritos, e
inclui radicais possuindo orientagdes "cis" e "trans" ou,

alternativamente, orientacgdes "E" e "Z".

Os termos "alcinilo C;-Ci1y" e "alcinilo" referem-se a um
radical monovalente de hidrocarboneto linear ou ramificado de
dois a doze Aatomos de carbono contendo, pelo menos, uma ligacgdo
tripla. 0s exemplos incluem etinilo, propinilo, butinilo,
pentin-2-ilo e semelhantes, em que o radical alciniloc pode estar
opcionalmente substituido, de um modo independente, com um ou

mais substituintes aqui descritos.

O termo "alilo" refere-se a um radical possuindo a fdérmula
RC=CHCHR, em que R é alcuilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo,
heterociclcalquilo, arilo, heteroarilo ou qualquer substituinte
como aqui definido, em que o alilo pode estar opcionalmente
substituido, de um  modo independente, com um ou mais

substituintes aqui descritos.

Os termos "carbociclo", "carbociclilo", "cicloalquilo" ou
"cicloalquilo C3-Ciy" referem-se a um radical de hidrocarboneto
ciclico saturado ou parcialmente insaturado possuindo desde trés
a dez 4dtomos de carbono. O termo "cicloalquilo™ inclui
estruturas cicloalquilo monociclicas e policiclicas (e. g.,
biciclicas e triciclicas), em que as estruturas policiclicas
incluem opcionalmente um cicloalquilo saturado ou parcialmente
insaturado fundido com um anel cicloalquilo ou
heterocicloalquilo saturado ou parcialmente insaturado ou com um
anel arilo ou heterocarilo. Exemplos de grupos c¢icloalquilo
incluem ciclopropilo, c¢iclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,

ciclo-heptilo. 0 cicloalquilo pode estar opcionalmente
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substituido, de um modo independente, em um ou mais posicdes
substituiveis com varios grupos. Por exemplo, tais grupos
cicloalquilo podem estar opcionalmente substituidos com, por
exemplo, alguilo C;-Cs, alcoxilo C3-Cs, halogéneo, hidroxilo,

ciano, nitro, amino, monocalquil (C1-Cg)amino, dialguil (C1-C¢)amino,

alcenilo C,-Cs, alcinilo C,—Cq, halcalquilo C-—Ce,
haloalcoxilo C;-Csg, aminoalquilo(C,-Cg),
monoalquil (C1-C¢)aminoalquilo (C1-Cs) ou

dialquil (C;-C¢)aminocalquilo(Ci-Csg) .

O termo "hetercalquilo" refere-se a um radical monovalente
de hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou ramificada de um
a doze 4atomos de carbono, em que, pelo menos, um dos atomos de
carbono estd substituido com um heterodtomo seleccionado de N, O
ou S, e em que o radical pode ser um radical de carbono ou
radical de heterodtomo (i. e., o heterodtomo pode surgir no meio
ou na extremidade do radical). O radical heterocalquilo pode
estar opcionalmente substituido, de um modo independente, com um
ou mals substituintes aqui descritos. O termo "heteroalquilo"

abrange radicais alcoxilo e heterocalcoxilo.

Os termos "heterocicloalgquilo”, "heterociclo” ou
"heterciclile" referem-se a um radical carbociclico saturado ou
parcialmente insaturado de 3 a 8 Aatomos endociclicos em que,
pelo menos, um Atomo endociclico é um heterodtomo seleccionado
de azoto, oxigénio e enxofre, sendo os 4atomos endociclicos
remanescentes C, em que um ou malis &tomos endociclicos podem
estar opcionalmente substituidos, de um modo independente, com
um ou mais substituinte descritos abaixo. O radical pode ser um
radical de carbonc ou radical de hetercdtomo. O termo inclui
ainda sistemas de anéis fundidos que incluem um heterociclo

fundido com um ou mais grupos aromdticos. "Heterocicloalquilo"
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também inclui radicais em que radicais heterociclo estdo
fundidos com um ou mais anéis carbociclicos e/ou heterociclicos.
Exemplos de anéis heterocicloalquilo incluem pirrolidinilo,
tetra-hidrofuranilo, di-hidrofuranilo, tetra-hidrotienilo,
tetra-hidropiranilo, di-hidropiranilo, tetra-hidrotiopiranilo,

piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo,

homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo,
diazepinilo, tiazepinilo, 1,2,3,6-tetra-hidropiridinilo,
2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo, 2H-piranilo,
4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo,
ditianilo, ditiolanilo, di-hidropiranilo, di-hidrotienilo,

di-hidrofuranilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo,
3-azabiciclo[3.1.0lhexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]lheptanilo,
azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-indolilo e quinolizinilo. As
unidades espiro também estac incluidas no Ambito desta
definicao. Os grupos anteriores, como derivados dos grupos
listados acima, podem estar ligados através de C ou N onde tal
for possivel. Por exemplo, um grupo derivado de pirrole pode ser
pirrol-1-ilo (ligado através de ©N) ou pirrol-3-ilo (ligado
através de C). Além disso, um grupo derivado de imidazole pode
ser 1midazol-1-ilo (ligado através de ©N) ou imidazol-3-ilo
(ligado através de C). Um exemplo de um grupo heterociclico em
que 2 atomos de carbono endociclicos estdo substituidos com
unidades oxo (=0) ¢ o 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Agui os grupos
heterociclo ndo estdo substituidos ou, consoante especificado,
substituidcs em uma ou mais posigdes substituiveilis com varios
grupos. Por exemplo, tais grupos Theterociclo podem estar
opcionalmente substituidos com, por exemplo, alquilo C;—Ce,
alcoxilo (C;-C4, halogéneo, hidroxilo, <c¢iano, nitro, amino,
monoalquil (C1-C¢)amino, dialgquil (C1-Cg)amino, alcenilo Cy—Cg,

alcinilo C,—Cs, halcalquilo C1—Ce, halocalcoxilo C-—Cs,
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aminoalquilo (C1-Cg¢), monoalquil (C1—Cg)aminocalquilo (C1—Cg) ou

dialquil (C;-Cg)aminoaquilo (C;-Cg) .

O termo "arilo" refere-se a um radical carbociclico
aromatico monovalente possuindo um unico anel (e. g., fenilo),
anéis multiplos (e. ¢g., bifenilo) ou anéis multiplos fundidos
nos quais pelo menos um ¢é aromdticc, (e. g., 1,2,3,4-tetra-
hidronaftilo, naftilc) que estd opcionalmente mono-, di- ou
trissubstituido com, e. g., halogéneo, alquilo inferior,
alcoxilo inferior, trifluorometilo, arilo, hetercarilo e

hidroxilo.

O termo "heterocarilo" refere-se a um radical aromatico
monovalente de 5-, 6- ou 7 membros endociclicos, o qual inclui
sistemas de anéis fundidos (pelo menos um dos quais é aromdtico)
de 5-10 4&tomos contendo, pelo menos, um e até quatro
heterodtomos seleccionados de azoto, oxigénio ou enxcfre. Sao
exemplos de grupos hetercarilo os piridinilo, imidazolilo,
pirimidinilo, pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo,
furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoguinolinilo, indolilo,
benzimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo,
indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo,
isoindolilo, pteridinilo, ©purinilo, oxadiazolilc, triazolilo,
tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo,
benzotiofenilo, benzotiazolilo, Dbenzoxazolilo, (quinazolinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo e furopiridinilo. As unidades
espirro também estdo incluidas no A&ambito desta definigdo. Os
grupos heterocarilo estao opcionalmente mono-, di- ou
trissubstituido com, e. g., halogéneo, alquilo inferior,

alcoxilo inferior, haloalguilo, arilo, heteroarilo e hidroxilo.
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O termo "halogéneo" representa fluor, bromo, cloro e iodo.

O termo "arilalguilo" significa uma unidade alquilo (como
definida acima) substituida com uma ou mais unidades arilo
(também como definidas acima). O0s radicais arilalguilo mais
preferidos sao aril-algquilos C; 3. Os exemplos incluem benzilo,

feniletilo.

O termo "heteroarilalquilo" significa uma unidade alquilo
(como definida acima) substituida com uma unidade heterocarilo
(também como definida acima). Os radicais heteroarilalquilo mais
preferidos sdo heterocaril de 5 ou 6 membros-alquilos Ci_3. Os

exemplos incluem oxazolilmetilo, piridiletilo.

O termo "heterociclilalquilo" significa uma unidade algquilo
(como definida acima) substituida com uma unidade heterociclilo
(também definida acima). Os radicais heterociclilalquilo mais
preferidos sdc heterociclil de 5 ou 6 membros-alquilos Ci_3;. Os

exemplos incluem tetra-hidropiranilmetilo.

O termo "cicloalquilalguilo™ significa uma unidade alguilo
(como definida acima) substituida com uma unidade cicloalquilo
(também definida acima). Os radicais heterociclilo mais
preferidos sao cicloalguil de 5 ou 6 membros-alquilos Ci_5. Os

exemplos incluem ciclopropilmetilo.

O termo "Me" significa metilo, "Et" significa etilo, "Bu"

significa butilo e "Ac" significa acetilo.

O termo "residuos de amincdcido™ inclui, os 20 aminodcidos
naturais geralmente designados por simbolos de trés letras e

também inclui 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, demosina,

25



isodemosina, 3-metil-histidina, norvalina, beta-alanina, Aacido
gama-aminobutirico, cirtulina, homocisteina, homosserina,

ornitina e sulfona de metionina.

Em geral, as védrias wunidades ou grupos funcionais dos
compostos de Fdérmula V podem estar opcionalmente substituidos
com um ou mais substituintes. Exemplos de substituintes
adequados para efeitos desta invenc¢do incluem oxo (na condigdo
de que nao esteja num arilo ou heterocarilo), halcgéneo, ciano,

nitro, trifluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,

azido, -NR*SO,R®, —~SO,NR’R?, -C(0)R?, —-C(0)OR?, -0C(0)R?,
—-NR'C (0) OR®, -NR'C (0)R?, —-C (O)NR’RY, —-NR’R?, —-NR°C (0) NR’R",
~-NR°C (NCN)NR°R*, -OR%, arilo, heteroarilo, arilalquilo,

heterocarilalguilo, heterociclilo e heterociclilalquilo, em dJue

R’, R' e R’ sdo como aqui definidos.

Deve entender-se que, nos casos em que sao utilizados dois
ou mais radicais em sucessdo para definir um substituinte ligado
a uma estrutura, o primeiro radical designado ¢ considerado como
sendo terminal e o ultimo radical designado ¢é considerado como
estando ligado a estrutura em questdo. Assim, por exemplo, ©
radical arilalgquilc esta ligado a estrutura em gquestdo pelo

grupo alquilo.

Nos compostos da presente invengdo, quando ¢ utilizado um
termo tal como (CR'R*),, R’ e R’ podem variar com cada iteragdo de
m superior a 1. Por exemplo, quando m ¢ 2, o termo (CR'R”)n pode
ser igual a -CH;CH;- ou -CH(CH;)C(CH;CH;3) (CH,CH,CH3)- ou a qualquer
numero de unidades semelhantes que estejam dentro do ambito das

definigdes de R* e R’,
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Os compostos desta invencdao podem possuir um ou mais
centros assimétricos; por conseguinte, tais compostos podem ser
produzidos como estereoisdmeros (R) ou (S) individuais ou como
as suas misturas. A menos que indicado de outro modo, a
descricdao ou designagao de um composto particular na descricdo e
reivindicacgbes pretende incluir ambos 0s enantidmeros
individuais, misturas de diasteredmeros, racémicas ou outras,
daqueles. Por conseguinte, esta invencdo também inclui todos
esses isdémeros, incluindo misturas diastereoméricas e
enantidémeros resolvidos da Férmula V. As misturas
diastereoméricas podem ser separadas nos seus diasteredmeros
individuais com base nas suas diferencas fisico-quimicas por
métodos conhecidos dos especialistas na técnica, por exemplo,
por cromatografia ou cristalizacdo fraccionada. Os enantidmeros
podem ser separados convertendo a mistura enantiomérica numa
mistura diastereomérica por reacgdaoc com um composto opticamente
activo apropriado (e. g., &lcool), separando os diasteredmercs e
convertendo (e. ¢g., hidrolisando) os diasteredmeros individuais
nos enantidmeros puros correspondentes. Os métodos para a
determinacdao da estercoguimica e a separacdo de estereoisdmeros
sdo bem conhecidos na técnica (ver discussaoc no Capitulc 4 de
"Advanced Organic Chemistry", 4@ edig¢do, J. March, John Wiley &

Sons, Nova Iorque, 1992).

Esta invengdo também abrange composigdes farmacéuticas
contendo um composto de Foérmula V para tratar disturbios
proliferativos ou crescimento celular anormal, através da

administracao de compostos da presente invencéao.

Além disso, a invengdo também inclui solvatos e sais

farmaceuticamente aceitdveis de compostos de Férmula V.
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O termo "solvato" refere-se a um agregado de uma molécula

com uma ou mals moléculas de solvente.

Unm "sal farmaceuticamente aceitdavel", como aqui utilizado,
salvo indicacdo em contrario, inclui sais que retém a eficacia
bioldgica dos acidos e bases livres do composto especificado e
que ndo sejam biologicamente ou, de outro modo, indesejaveis. Um
composto da inveng¢do pode possuir um grupo suficientemente
dcido, wum grupo suficientemente Dbdsico ou ambos 03 grupos
funcionais e, por conseguinte, reagem com qualguer de um numero
de Dbases inorgdnicas ou organicas e &cidos inorgdnicos ou
organicos, para formar um sal farmaceuticamente aceitével.
Exemplos de sais farmaceuticamente aceitdveis incluem os sais
preparados por reaccdo dos compostos da presente invengdo com um
dcido mineral ou orgdnico ou uma base inorganica, incluindo tais
sais 0s sulfatos, pirossulfatos, bissulfatos, sulfitos,
bissulfitos, fosfatos, mono-hidrogenofosfatos,
di-hidrogenofosfatos, metafosfatos, pirofosfatos, cloretos,
brometos, iodetos, acetatos, propionatos, decanoatos,
caprilatos, acrilatos, formatos, isobutiratos, caproatos,
heptancatos, propiolatos, oxalatos, malonatos, succinatos,
suberatos, sebacatos, fumaratos, maleatos, butin-1,4-dioatos,
hexino-1,6-dioatos, benzoatos, clorobenzoatos, metilbenzoatos,
dinitromenzoatos, hidroxibenzoatos, metoxibenzocatos, ftalatos,

sulfonatos, xilenossulfonatos, fenilacetatos, fenilpropionatos,

fenilbutiratos, citratos, lactatos, Y-hidroxibutiratos,
glicolatos, tartaratos, metanossulfonatos, propanossulfonatos,
naftaleno-l-sulfonatos, naftaleno-2-sulfonatos e mandelatos. Uma
vez que um unico composto da presente invengdo pode incluir mais
do que uma unidade 4cida ou bdsica, o©os compostos da presente

inveng¢do podem incluir mono, di ou tri-sais num tGnico composto.
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Se 0 composto da invencao é uma base, 0 sal
farmaceuticamente aceitdvel desejado pode ser preparado por
qualguer método adequado disponivel na técnica, por exemplo,
tratamento de uma  base livre com um  composto acido,
particularmente um Aacido inorgénico, tais como acido cloridrico,
dcido bromidrico, dcido sulfurico, dcido nitrico, acido
fosférico e semelhantes, ou com um &cido orgadnico, tais como
dcido acético, 4acido maleico, &cido succinico, &cideo mandélico,
dcido fumérico, 4cido maldnico, &acido piruvico, &cido oxalico,
dcido glicdlico, 4&acido salicilico, um &cido de piranosidilo,
tais como acido glucurdénico ou 4dcido galacturdnico, um
alfa-hidroxidcido, tails como dcido citrico ou Acido tartdrico,
um aminodcido, tais como acido aspartico ou acido glutémico, um
dcido aromdtico, tails como dacido benzdico ou acido cindmico, um
dcido sulfénico, tais como 4acido p-toluenossulfénico ou Acido

etanossulfdénico.

Se 0 composto da invencao é um acido, 0 sal
farmaceuticamente aceitdvel desejado pode ser preparado por
qualquer método adequado, por exemplo, tratamento do A&cido livre
com uma base inorgdnica ou organica. Os sals 1inorgdnicos
preferidos sao 0Ss preparados com metais alcalinos e
alcalino-terrosos tais como 1litio, sdédio, potédssio, bario e

cdlcio. 0Os sais de Dbases orgénicas preferidas incluem, por

exemplo, amonio, dibenzilaménio, benzilaménio,
2-hidroxietilaménio, bis(2-hidroxietil)aménio,
feniletilbenzilamina, dibenzil-etilenodiamina e sais

semelhantes. Outros sals de unidades 4acidas podem incluir, por
exemplo, 0s sais preparados com procaina, quinina e
N-metilgluscamina, mais o0s sais preparados com aminocdcidos
badsicos, tais como glicina, ornitina, histidina, fenilglicina,

lisina e arginina.
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Os processos de fabrico dos compostos de Foérmula V sao
proporcionados como outras caracteristicas da invengao. Os
compostos da invencdo podem ser preparados utilizando as vias de
reacgao e esquemas de sintese como descritos abaixo, utilizando
as técnicas disponiveis na técnica utilizando materiais de
partida que estao prontamente disponiveis ou podem @ ser

sintetizados utilizando métodos conhecidos na técnica.

As ilustrag¢bes da preparagao dos compostos da presente

invencdo sdo mostradas nas Figuras 15-34.

Na Figura 15 é representada a sintese de compostos de
Férmula V em que X é CH e R* é H ou F, na qual é utilizado 4cido
2,6-dicloronicotinico ou dcido 2,6-dicloro-5-fluoronicotinico
como o material de partida. O &dcido nicotinico 52 & convertido
no Aacido monoclorado 53 aquecendo a refluxo em NaOH aguoso 2 N
de acordo com o processo descrito na Patente U.S. N° 3682932. A
alquilacdo de 53 pode ser realizada por condig¢des correntes de
alquilacdo basica incorporando halogenetos de alguilo, com dois
equivalentes do halogeneto de alquilo apropriado e base para dar
uma mistura do éster de N-alquilpiridona e o éster
regioisomérico de O-alquilpiridina, os quais sdo facilmente
separados por cromatografia em coluna. Estas condigdes incluem
mas ndo se limitam a, K,CO; em acetona ou DMF a temperatura
ambiente ou elevada ou NaH em THF a temperatura ambiente ou
elevada e, em seguida, adigdao do halogeneto de alguilo. De um
modo preferido, esta alquilagdo € realizada com LiH em DMF a
0 °C, seguida de adigdao de brometo de alquilo ou iodeto de
alquilo e aquecimento até a temperatura ambiente. A incorporagdo
da unidade anilina convenientemente substituida ¢é conseguida
através de uma reacgao de SyAR. Isto pode ser efectuado num

solvente orgdnico adequado tal como THF utilizando uma base de
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amida, tais comoc LDA, LiHMDS, NaHMDS ou KHMDS a temperaturas
apropriadas (-78 °C até a temperatura ambiente). De um modo
preferido, a anilina ¢ adicionada & LDA ou LiHMDS em THF a
temperatura baixa (-20 a -80 °C). A piridona é entac adicionada
e a mistura é agitada a temperatura baixa para produzir o éster
54. O &cido carboxilico 55 pode ser entdo preparado utilizando
condi¢bes de saponificagdo correntes, tais como LiOH ou NaOH em
sistemas mistos de solvente aquoso/orgédnico correntes. O
hidroxamatc 56 e a amida 57 podem ser preparados utilizando
processos de condensacdoc correntes, incluindo mas naoc se
limitando a EDCI, HOBt ou PyBOP e a amina ou hidroxilamina
apropriada em solventes orgédnicos adeguados tails como DMF, THF
ou cloreto de metileno. De um modo preferido, a condensagao é
realizada com HOBt e EDCI em DMF. Nalguns casos, & amina ou
hidroxilamina utilizagdo numa reacgao de condensagdo contém um
grupo de protecgao corrente. Nagqueles cascs, 0 grupo de
proteccido pode ser removido por condigdes correntes conhecidas

na técnica.

Na Figura 16 ¢ representada uma sintese alternativa de
compostos de Férmula V em que X € CH e R” é H ou F, na qual é
utilizado 4&cido 2,6-dicloronicotinico ou 4&acido 2,6-dicloro-5-
fluoronicotinico como o material de partida. Esta via &
particularmente Util para andlogos em que R’ ndoc é Me ou Et. O
dcido nicotinico 52 pode ser convertido no éster metilico de
N-alquilpiridona 54 seguindo um processo de cinco passos, em que
o &cido 2,6-dicloronicotinico 52 € primeiro convertido no Aacido
de metoxipiridina, o qual é esterificado para dar o éster
metilico e, em seguida, desprotegido para produzir o éster
monoclorado 58. A conversdo no 4acido de metoxipiridina é de um
modo preferido, realizada adicionando t-butdéxido de potdssio a

uma solugdo do dcido 52 em MeOH e esta mistura € entdo aquecida
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a refluxo durante vérios dias. A esterificacdo para dar o éster
metilico pode ser realizada em condig¢gdes correntes, incluindo
mas nao se limitando a esterificacdo de Fisher (MeOH, HySO4),
TMSC1 em MeOH ou TMSCHN; em solventes orgadnicos adequados, tal
como PhMe/MeOH. A desmetilacdo da metoxipiridina pode ser entdo
realizada por condig¢des correntes incluindo mas nao se limitando
a HC1 a temperatura elevada, ©pTsOH em A4cido acético a
temperatura elevada e HBr aquoso em MeOH a temperatura elevada.
L desmetilacdaoc preferida para dar piridona 58 ¢é efectuada por
tratamento da metoxipiridina com HBr aquoso em acido acético a
temperatura elevada (80 a 120 °C). A alquilacdo de 58 pode ser
realizada por condicgdes correntes de alquilacédo basica
incorporando halogenetos de alquilo, com um equivalente do
halogeneto de alquilo apropriado e base para dar uma mistura do
éster de N-alguilpiridona e o éster regioisomérico
O-alguilpiridina, 0s quais sao facilmente separados  por
cromatografia em coluna. Estas condigdes incluem K,;CO; em acetona
ou DMF a temperatura ambiente ou elevada ou NaH em THF a
temperatura ambiente ou elevada e, em seguida, adigao do
halogeneto de alguilo. De um modo preferido, esta alguilacdo é
realizada com LiH em DMF a 0 °C, seguida de adigéo de brometo de
alquilo ou iodeto de alquilo e aquecimento até a temperatura
ambiente. A incorporag¢do da unidade anilina convenientemente
substituida ¢é realizada por uma reacgao de SyAR. Isto pode ser
feito num sclvente organico adequado, tal como THF utilizando
uma base de amida, tais como LDA, LiHMDS, NaHMDS ou KHMDS a
temperaturas apropriadas (-78 °C até & temperatura ambiente. De
um modo preferido, a anilina é adicionada a LDA ou LiHMDS em THF
a temperatura Dbaixa (-20 a -80 °C). A piridona ¢ entéo
adicionada e a mistura ¢é agitada a temperatura baixa para
produzir o éster 54. 0O hidroxamato 56 pode ser preparado

directamente a partir do éster metilico 54 num solvente orgénico

32



adequado, tal como THF utilizando a hidroxilamina apropriada e
base de amida, tais c¢como LDA, LiHMDS, NaHMDS ou KHMDS a
temperaturas apropriadas (-78 °C até a temperatura ambiente). De
um modce preferido, ¢ adicionada uma solugao de LiHMDS a uma
solucdao do éster metilico 54 e a hidroxilamina em THF a 0 °C. A
mistura reaccional € entdo aquecida até a temperatura ambiente
para produzir o hidroxamato desejado 56. Nalguns casos, a
hidroxilamina wutilizada numa reaccaoc de condensacdoc contém um
grupo de protecgao corrente. Naqueles casos, © dgrupo de
proteccido pode ser removido por condigbes correntes conhecidas

na técnica.

Na Figura 17 ¢é representada outra sintese alternativa de
compostos de Férmula V em que X ¢ CH e R° € Hou F e R' é H, na
qual é utilizado dcido 2,6-dicloronicotinico ou acido
2,6-diclorc-5-fluoronicotinico comoc o© material de partida. A
formagdo de 59 pode ser realizada por incorporagdo da unidade
anilina convenientemente substituida no 4cido nicotinico 52 por
uma reaccdo de SyAR. Isto pode ser feito num solvente organico
adequado, tal como THF utilizando uma base de amida, tal como
LDA, LiHMDS, NaHMDS ou KHMDS a temperaturas apropriadas (-78 °C
até a temperatura ambiente. De um modo preferido, a anilina ¢é
adicionada a LDA ou LiHMDS em THF a temperatura baixa (-20 a
-80 °C). O Acido nicotinico 52 ¢é entdo adicionado e a mistura &
agitada a temperatura baixa para produzir o produto acoplado. A
esterificacdc para dar o éster metilico pode ser realizada em
condicgdes correntes, incluindo mas nao se limitando a
esterificagcdo de Fisher (MeOH, HyS0,), TMSC1 em MeOH ou TMSCHN,
em solventes organicos adequados, tal como PhMe/MeOH. A piridona
54 pode ser preparada numa sequéncia de dois passos. No primeiro
passo, © éster metilico 59 é tratado com metdxido de sdédio num

solvente orgénico adequado, tais como MeOH ou THF ou misturas de
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MeOH/THF a temperaturas gue variam entre 0 °C e o refluxo. De um
modo preferido, é adicionado metéxido de sdéddio a uma solugdo de
éster metilico 59 em MeOH a temperatura ambiente. Esta mistura é
entao aquecida a refluxo durante 4 dias ©para gerar a
metoxipiridina desejada. A desmetilacdo da metoxipiridina pode
ser entao realizada por condigdes correntes incluindo mas nao se
limitando a HCl a temperatura elevada, pIsCH em dcido acético a
temperatura elevada e HBr aquoso em MeOH a temperatura elevada.
L desmetilacadaoc preferida para dar piridona 54 ¢é efectuada por
tratamento da metoxipiridina com HBr aquoso em acido acético a
temperatura elevada (80 a 120 °C). O Aacido carboxilico 55, bem
como © hidroxamato 56 e a amida 57 podem ser entdo preparados

como descrito para a Figura 15.

Na Figura 18 é representada a sintese de compostos de
Férmula V, em que X ¢ CH e R’ ndo é H, na qual é utilizado &cido
2,6-dicloronicotinico como o material de partida. A bromacdo do
éster de piridona 54 pode ser realizada com Br,; e Acido acético
ou NBS num solvente organico adequado, tal como DMF. De um modo
preferido, ¢ adicionada NBS a uma solugado do éster de piridona
54 em DMF para produzir 60. A conversdo de 60 no Aacido
carboxilico 55, bem como em hidroxamato 56 e amida 57 (em que R’
¢ Br) pode ser realizada como descrito para as Figuras 15 e/ou
16. A conversdo do brometo 60 em compostos de Férmula V em que R’
¢ arilo, heterocarilo, alquilo, cicloalquilo, alcenilo, alcinilo,
amino e anilino pode ser realizada utilizando condigdes de
acoplamento cruzado mediado por Pd. Quando R> é alcenilo ou
alcinilo, estes podem ser ainda reduzidos utilizando o agente de
reducao apropriado para proporcionar substituintes algquilo em R,
Em geral, esta quimica pode ser realizada utilizando uma grande
variedade de catalisadores e ligandos de Pd, com ou sem base

adicionada, num solvente orgénico adequado tais como DMF, PhMe,
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DME, THF, CHiCN a temperatura elevada. O parceiro de condensacgao
dependerd da natureza de R’. Estes acoplamentos cruzados mediados
por Pd sao bem documentados na literatura e sdo conhecidos por
qualquer especialista na técnica. A conversao de 54 em Aacido
carboxilico 55, bem como em hidroxamato 56 e amida 57 pode ser

realizada como descrito para as Figuras 15 e/ou 16.

Na Figura 19 ¢é representada a sintese de compostos de
Férmula V, em que X € N. O éster de pirazinona 61, o qual pode
ser sintetizado como se mostra na Figura 21 ou 22, pode ser
convertido no acido carboxilico 62, utilizando condigdes de
saponificagdo correntes, tals como LiOH ou NaOH em sistemas
mistos de solvente aquoso/orgdnico correntes. O hidroxamato 63 e
a amida 64 podem ser preparados utilizando processos de
condensagao correntes, incluindo mas ndo se limitando a EDCI,
HOBt ou PyBOP e a amina ou hidroxilamina apropriada em solventes
organicos adequados, tails como DMF, THF ou cloreto de metileno.
Nalguns casos, a amina ou hidroxilamina utilizada numa reacgao
de condensacac contém um grupo de protecgao corrente. Naqueles
casos, O grupo de proteccdao pode ser removido por condigdes

correntes conhecidas na técnica.

Na Figura 20 ¢é representada a sintese de compostos de
Férmula V, em que X € N. O éster de pirazinona 61, o qual pode
ser sintetizado como se mostra na Figura 21 ou 22, pode ser
directamente convertido em hidroxamato 63 num solvente orginico
adequado, tal comoc THF, utilizando a hidroxilamina apropriada e
uma base de amida, tais como LDA, LiHMDS, NaHMDS ou KHMDS a
temperaturas apropriadas (-78 °C até a temperatura ambiente).
Nalguns casos, a hidroxilamina wutilizada numa reacg¢do de

condensagcac contém um grupo de protecgdo corrente. Naqueles
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casos, O grupo de protecgcao pode ser removido por condigdes

correntes conhecidas na técnica.

Na Figura 21 ¢é representada a sintese do éster de
pirazinona 61, o qual ¢é utilizado como material de partida nas
Figuras 19 e 20. A unidade anilina ¢é incorporada na
aminopirazinona 65 utilizando quimica de acoplamento cruzado
mediada por palddio. A quimica de acoplamento cruzado mediada
por paladio pode ser realizada por tratamento de uma mistura de
anilina e aminopirazinona 65 com um catalisador de Pd tal como
Pd(CAc),, PdCl;(dppf), Pd(PhsP),, Pdydbas;, um ligando de fosfina e
base num sclvente orgédnico adequado, tais como THF, DMF, PhMe,
DME ou MeCN a temperatura elevada. Se R é Br ou I, entdo pode
ser 1ncorporado um passo de bromacdo ou iodacdo apds a reacgao
de acoplamento c¢ruzado. Assim, a halogenagdo de 66 pode ser
realizada com NIS ou NBS num solvente organico adequado, tais
como DMF, MeCN ou sistemas solventes mistos a temperatura

ambiente para proporcionar 61.

Na Figura 22 ¢é representada uma sintese alternativa de
éster de pirazinona 61, o gual é utilizado como material de
partida nas Figuras 19 e 20. A diazotagdo de 61 com 4&cido
nitroso na presenca de acido sulflirico produz o sal de diazdnio,
0 qual pode ser ainda feito reagir com HBr e CuBr para produzir
o brometo 67. A formacdac de 61 pode ser entdo realizada por
incorporag¢do da unidade anilina convenientemente substituida no
brometo 67 por uma reaccdo de SyAR. Isto pode ser feito num
solvente orgédnico adequado, tal como THF utilizando uma base de
amida, tais como LDA, LiHMDS, NaHMDS ou KHMDS a temperaturas
apropriadas (-78 °C até a temperatura ambiente). De um modo
preferido, a anilina ¢ adicionada a LDA ou LiHMDS em THF a

temperatura baixa (-20 a -80 °C). O Dbrometo 67 ¢& entédo
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adicionado e a mistura ¢é agitada a temperatura baixa para

produzir o produto acoplado 61.

Nas Figuras 23-27 sao representadas varias sinteses de
aminopirazinona 65, a qual ¢é utilizada como o material de
partida nas Figuras 21 e 22, dependendo da identidade de R’. A
Figura 23 representa uma sintese do nucleo de aminopirazinona
onde R é H. 0O éster etilico do 4&cido 3-amino-5-oxo-4,5-di-
hidropirazina-2-carboxilico 68 pode ser sintetizado como
descrito na literatura (Journal of Organic Chemistry 1975, 40,
2341-2346). A alquilagao de 68 pode ser realizada por condigdes
correntes de alquilacdo Dbdsica incorporandc halogenetos de
alquilo, com um equivalente do halogeneto de alquilo apropriado
e base para dar uma mistura da N-alquilpirazinona 65 (R é H) e o
regioisomérico O-alquilpirazina, os quals podem ser separados
por cromatografia em coluna. Estas condi¢des incluem mas nao se
limitam a K;CO3 em acetona ou DMF a temperatura ambiente ou
elevada ou NaH em THF a temperatura ambiente ou elevada e, em

seguida, adigao do halogeneto de alquilo.

A Figura 24 representa a sintese do nucleo de
aminopirazinona em que R’ é Me. O N-éxido do éster etilico do
acido 3-amino-6-metilpirazina-2-carboxilico 69 pode ser
sintetizado como descrito na literatura (J. Heterocyclic
Chemistry 1987, 24, 1621-1628). O rearranjo do N-¢xido 69 pode
ser realizado com anidrido acético e 4dcido acético ou anidrido
trifluorocacético e 4&cido trifluorocacético, o qual €& entdo
seguido de desprotecgac com MeOH ou EtOH para proporcionar 70. A
alquilagdo de 70 pode ser realizada por condig¢des correntes de
alquilagdo basica incorporando halogenetos de alquilo, com um
equivalente do halogeneto de alquilo apropriado e base para dar

uma mistura da N-alquilpirazinona 65 (R é Me) e do
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regioisomérico O-alquilpirazina, a qual pode ser separada por
cromatografia em coluna. Estas condigdes incluem mas nao se
limitam a K:C03; em acetona ou DMF a temperatura ambiente ou
elevada ou NaH em THF a temperatura ambiente ou elevada e, em

seguida, adigao do halogeneto de alguilo.

A Figura 25 também representa a sintese do nucleo de
aminopirazincna em  que R’ = Me. 0 3-amino-5-cloro-6-
metilpirazina-2-carbonitrilo 71 pode ser sintetizado como
descrito na literatura (J. Heterocyclic Chemistry 1987, 24,
1621-1628). A pirazinona 72 pode ser preparada numa sequéncia de
dois passos. No primeiro passo, a pirazina 71 é tratada com
metdxido de sédio num solvente orgdnico adequado, tais como MeOH
ou THF ou misturas de MeOH/THF a temperaturas que variam desde
0 °C até ao refluxo. A desmetilacdo da metoxipirazina para
proporcicnar 72 pode ser entdo realizada em condigdes correntes
incluindo mas ndo se limitando a pTsOH em &cido acético a
temperatura elevada ou HBr aquoso em MeOH a temperatura elevada.
A alquilagdo de 72 pode ser realizada por condigdes correntes de
alquilacdo basica incorporando halogenetos de algquilo, com um
equivalente do halogeneto de alquilc apropriado e base para dar
uma mistura da N-alquilpirazinona 73 e o regioisomérico
O-alquilpirazina, a qual pode ser separada por cromatografia em
coluna. Estas condig¢des incluem mas nao se limitam a K,CO; em
acetona ou DMF a temperatura ambiente ou elevada ou NaH em THF a
temperatura ambiente ou elevada e, em seguida, adig¢ao do
halogeneto de alguilo. A hidrdlise do nitrilo 73 € seguida de
esterificacdac para dar o éster 65 (R° = Me). A hidrélise do
nitrilo pode ser realizada com uma solugdo aquosa é&cida ou
badsica, incluindo mas ndo se limitando a HCl1l, KOH ou NaOH

9

aquoso. A esterificagdo para dar o éster metilico 65 (R° é Me)

pode ser realizada em condi¢des correntes, incluindo mas nao se
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limitandc a esterificacdo de Fisher (MeOH, H,S0;), TMSCl em MeOH

ou TMSCHN; em solventes organicos adequados tal como PhMe/MeOH.

A Figura 26 representa a sintese do nucleo de
aminopirazinona em que R & C(=0)H. Um andlogo de oxima
protegida, N-é6xido do éster etilico do 4acido 3-amino-6-
(benziliminometil)-pirazina-2-carboxilico 74 pode ser
sintetizado como descrito na literatura (Justus Liebigs Annalen
der Chemie 1969, 726, 100-102), com a utilizacdo de O-benzil-
hidroxilamina em vez de hidroxilamina. A proteccgcdo da
funcionalidade oxima com um grupo de protecgdo corrente inclui,
mas ndo se restringe a O-benzilo. Isto é seguido de rearranjo do
N-6xido 74 com anidrido acético e 4acido acético ou anidrido
trifluoroacético e dcido trifluoroacético. A remocao da
funcionalidade N-acilo de 75 pode ser realizada com MeOH ou EtOH
para proporcionar 76. A alquilacdo de 76 pode ser realizada por
condicdes correntes de alquilacao basica incorporando
halogenetos de alquilo, com um equivalente do halogeneto de
alquilo apropriado e base para dar uma  mistura da
N-alquilpirazinona 77 e da O-alquilpirazina regiocisomérica, a
qual pode ser separada por cromatografia em <coluna. Estas
condig¢des incluem K,CO3; em acetona ou DMF & temperatura ambiente
ou elevada ou NaH em THF a temperatura ambiente ou elevada e, em
seguida, adig¢ac do halogeneto de algquilo. A desprotecgao da
oxima 77 é seguida da sua dissociacdo no aldeido 65 (R’ = C(O)H).
A desprotecgac da oxima depende da natureza do grupo de
proteccdo escolhido. Se o grupo de proteccdo escolhido ¢é
benzilo, este pode ser removido em condigdes de hidrogenacgdo
catalitica com um catalisador de Pd ou Pt adequado, incluindo
mas nao se limitando a Pd-C ou PtO, sob uma atmosfera de
hidrogénio num solvente orgdnico adequado. A conversdo de oxima

no aldeido 65 (R’ = C(O)H) pode ser realizada em condig¢des de
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hidrélise, incluindo mas ndo se limitando a HC1 aquoso num

solvente orginico apropriado tal como dioxano.

A Figura 27 representa a sintese do nucleo de
aminopirazinona em que R’ ¢ Cl. O éster metilico do 4&cido
3-amino-6-cloro-5-ox0-4, 5-di-hidropirazina-2-carboxilico 78 pode
ser sintetizado como descrito na literatura (J. Medicinal
Chemistry 1967, 10, 66-75). A alquilagac de 78 pode ser
realizada  por condigdes correntes de alquilagdo Dbéasica
incorpcrando halogenetos de algquilo, c¢om um equivalente do
halogeneto de alquilo apropriado e base para dar uma mistura da
N-alquilpirazinona 65 (R = cCl) e da O-alquilpirazina
regioisomérica, a qual pode separada por cromatografia em
coluna. Estas condic¢des 1incluem mas nao se limitam a KyCO3; em
acetona ou DMF a temperatura ambiente ou elevada ou NaH em THF &
temperatura ambiente ou elevada e, em seguida, adicao do

halogeneto de alquilo.

Na Figura 28 ¢é representada a sintese de compostos de
Férmula V, em que X é N. A conversao do cloreto 79 nos compostos
61 em que R’ pode ser arilo, hetercarilo, alquilo, cicloalquilo,
alcenilo, alcinilo, amino ou anilino pode ser realizada
utilizando condig¢bes de acoplamento cruzado mediado por Pd. Em
geral, esta quimica pocde ser realizada utilizando uma grande
variedade de catalisadores e 1ligandos de Pd, com ou sem base
adicionada, num solvente orgdnico adequado, tais como DMF, PhMe,
DME, THF, CH3CN a temperatura elevada. O parceiro de condensacédo
dependerad da natureza de R’. Estes acoplamentos cruzados mediados
por Pd sao bem documentados na literatura e sdo conhecidos por
qualquer especialista na técnica. Quando R’ & alcenilo ou
alcinilo, estes podem ser ainda reduzidos utilizando o agente de

reducdo apropriado para proporcionar substituintes alquilo em R°.
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As Figuras 29-32 representam a sintese de compostos de
Férmula V, em que X €& N. DNestas sinteses, o aldeido 61
(R = C(O)H) ¢é convertido em vdarias outras funcionalidades. A
Figura 29 representa a conversdo do aldeidc 61 na amina 80. Isto
pode ser realizado por aminagac redutiva, a qual envolve a
reacgao do aldeido com a amina desejada e AcOH, seguida de
redugao com um agente de reducdo adequado, incluindo
Me,NBH (OAc)s, num solvente orgidnico adequado tal como CHsCN a
temperatura ambiente. O 4cido carboxilico 62, bem comc o
hidroxamato 63 e a amida 64, em que R’ é igual a CH,.NR’R®, podem

ser entdo preparados de 80 como descrito nas Figuras 19 e 20.

A Figura 30 vrepresenta a conversdo do aldeido 61
(R = C(O)H) no &lcool 81 e éter 82. A reducao do aldeido 61
(R = C(O)H) com um agente de reducdo adequado, incluindo mas nao
se limitando a NaBH,, proporciona o &lcool 81. O Alcool 81 pode
ser convertido no éter 82 por reacgcdo com uma base adequada e o
halogeneto de alquilo desejado, incluindo a adicao de NaH ao
dlcool 81 e, em seguida, adicdo de um brometo de algquilo ou
iodeto de alquilo, O &lcool 81 também pode ser convertido no
éter 82 por halogenagdo ou activacao seguida de adigcdo de um
dlcool desejado. A halogenagdc pode ser realizada com POCls,
cloreto de tionilo, cloreto de oxalilo, PCls, PBrsz ou PhsP e Bry,
e activacdo pode ser realizada por reaccdo do aldeido 61
(R> = C(O)H) com, incluindo MsCl ou TsCl. Os passos de
halogenacdoc e activagdo sdo seguidos de adicdo de um dlcool
desejado para produzir 82. O acido carboxilico 62, bem como o©
hidroxamato 63 e a amida 64, em que R° ¢ CH,OH ou CH,OR, podem
ser entdo preparados de 81 ou 82 como descrito nas Figuras 19 e

20.
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A  Figura 31 representa a conversdo do aldeido 61
(R” = C(O)H) em amida 84. A oxidacdo do aldeido 61 (R’ = C(0)H)
com um oxidante adequado, incluindo mas ndo se limitando a KMnO,
CrO; ou NayCry07, pode proporcionar o &acido carboxilico 83. A
conversdo do 4dcido 83 em amida 84 pode ser realizada utilizando
processos de condensacgac correntes, incluindo mas nac se
limitando a EDCI, HOBt ou PyBOP e a amina apropriada em
solventes orgénicos adequados, tals como DMF, THF ou clcoreto de
metileno. Nalguns casos, a amina utilizada numa reacgdo de
condensacgac contém um grupo de protecgdo corrente. Naqueles
casos, O grupo de protec¢ao pode ser removido por condigdes
correntes conhecidas na técnica. 0O acido carboxilico 62, bem
como © hidroxamato 63 e a amida 64, em gque R9 é igual a
C (0)NR'R, podem ser entdo preparados de 84 como descritoc nas

Figuras 19 e 20.

A Figura 32 representa a conversdo do aldeido 61
(R = C(O)H) no alquilo 85. A reaccdo do aldeido 61 (R’ = C(O)H)
em condigdes correntes de reacgao de Wittig, seguida de reducgao
do alceno resultante pode proporciocnar o alquilo 85. A reaccgado
de Wittig envolve a adigdo de wum ileto de fésforo desejado,
R;C-P (CeH:)3, ao aldeido num solvente orgénico adequado tal como
THF. As condig¢des para formagao do ileto de fdésforo desejado sédo
bem documentadas na literatura e sao conhecidas por qualquer
especialista na técnica. A redugdo do alcenc para proporcionar
85 pode ser realizada scb uma atmosfera de hidrogénio com um
catalisador adequado, tais como PtO; ou Pd/C. O &cido carboxilico
62, bem como o hidroxamato 63 e a amida 64, em que R’ é igual a
CH;CR;, podem ser entdo preparados de 85 comoc descrito nas

Figuras 19 e 20.
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Na Figura 33 ¢é representada a sintese de compostos de
Férmula V em que W é heterociclico. O 4cido carboxilico 55 ou 62
pode ser convertido na hidrazida 86 utilizando processos de
condensagao correntes, incluindo EDCI, HOBt ou PyBOP e hidrazina
em solventes orgdnicos adequados, tais como DMF, THF ou cloreto
de metileno. A hidrazida 86 pode ser entdao convertida em varios
andlogos heterociclicos desejados por ciclizagdo com um reagente
apropriado. A conversdao de 86 em amino-oxadiazole 87 pode ser
realizada utilizando brometo de cianogénio e uma base tal como
NaHCO;, num sistema solvente bifdsico adequado tal como dioxano e
dgua a temperatura ambiente. A conversdo de 86 na oxadiazolona
88 pode ser realizada por reaccdo com fosgénio, CDI ou um
equivalente de fosgénio. A conversdo de 86 no aminotriazole 89
pode ser realizada num processo de dois passos, primeiro por
reacgao com NH3CN e HC1 aquoso, seguido de ciclizagédo com
trifenilfosfina, trietilamina e tetraclcreto de carbono. A
conversao de 86 no metiltrizole 90 pode ser realizada num
processo de dois passos, primeiro por reacgdo com um agente de
condensagac apropriado, tal como cianamida ou acetimidato de
etilo, seguida de ciclizacgdo com trifenilfosfina, trietilamina e
tetracloreto de carbono em diclorometano. Finalmente, a
conversdo do Acido carboxilico 55 ou 62 no aminotiazole 91 pode
ser realizada com tio-semicarbazida wutilizando condigdes de
condensagdc correntes, tal como EDCI, seguido de ciclizag¢dao com
trifenilfosfina, trietilamina e tetracloreto de carbono em

diclorometano.

Na Figura 34 ¢é representada a sintese de compostos de
Férmula V, em que W €& heterociclico. A abertura do anel de
oxadiazolona 88 com uma amina desejada pode ser realizada em
EtOH em condigdes de refluxo para produzir 92, o gqual pode ser

reciclizado em 93 com trifenilfosfing, trietilamina e
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tetracloreto de carbono em diclorometano. Nalguns casos, a amina
utilizada na reacg¢do de abertura de anel pode conter um grupo de
proteccao corrente. Naqueles casos, 0 grupo de proteccao pode

ser removido por condig¢des correntes conhecidas na técnica.

A invencdo também se refere a uma composicao farmacéutica
para o tratamento de um disturbio Thiperproliferativo num
mamifero, a qual compreende uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da presente invengao ou um seu sal ou
hidrato farmaceuticamente aceitdvel e um veiculo
farmaceuticamente aceitdavel. Numa forma de realizacao, a
referida composigdo farmacéutica é para o tratamento de cancro
tais como o© cancro do cérebro, pulmdo, células escamosas,
bexiga, gdstrico, pancredtico, mama, cabeca, pesco¢o, renal, do
rim, ovarico, ©préstata, colorrectal, esofdgico, testicular,
ginecoldgico ou tirdide. Noutra forma de realizacdo, a referida
composigao farmacéutica é para o tratamento de um disturbio
hiperproliferativo nao cancercso, tais como hiperplasia benigna
da pele (e. g., psoriase), restenose ou prdstata (e. g.,

hipertrofia benigna da prdéstata (BPH)).

A invencdo também se refere a uma composicdao farmacéutica
para o tratamento de pancreatite ou doencga renal (incluindo
glomerulonefrite proliferativa e doeng¢ga renal induzida por
diabetes) ou o tratamento de dor num mamifero, a qual compreende
uma guantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
presente invencdo ou um seu sal ou hidrato farmaceuticamente

aceitavel e um veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

A invencdo também se refere a uma composicdo farmacéutica
para a prevengdo da implantagdo de blastdcito num mamifero, a

qual compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
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composto da presente invencdo ou um seu sal ou hidrato
farmaceuticamente aceitdvel e um veiculc farmaceuticamente

aceitavel.

A invencdo também se refere a uma composicdao farmacéutica
para tratar uma doenga relacionada com vasculogénese ou
angiogénese num mamifero, a qual compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da presente invengdo ou
um seu sal ou hidrato farmaceuticamente aceitdvel e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Numa forma de realizacao, a
referida composig¢ao farmacéutica ¢é para tratar uma doenga
seleccionada do grupo consistindo de angiogénese de tumores,
doenga inflamatdéria crénica ou outro estado inflamatdério, tais
como artrite reumatdide, aterosclercse, doenca inflamatdria do
intestino, doengas da pele, tais como psoriase, eczema e
esclerodermia, diabetes, retinopatia diabética, retincpatia da
prematuridade, degenerescéncia macular relacionada com a idade,
hemangioma, glioma, melancma, sarcoma de Kaposli e cancro
Ovarico, mama, pulmao, pancredtico, prdstata, codlon e

epidermdide.

A invencdo também se refere a um método de tratamento de um
distirbio hiperproliferativo num mamifero gue  compreende
administrar ao referido mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da presente 1invengdo ou um seu sal,
profarmaco ou hidrato farmaceuticamente aceitavel. Numa forma de
realizacdo, o referido método refere-se ao tratamento de cancro,
tais como o© cancro do cérebro, pulmdo, células escamosas,
bexiga, gastrico, pancredtico, mama, cabecga, pescogo, renal,
rim, ovarico, ©préstata, colorrectal, esofdgico, testicular,
ginecoldgico ou tirdide. Noutra forma de realizacgdo, o referido

método refere-se ao tratamento de um disttrbio
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hiperproliferativo ndo cancercso, tais como hiperplasia benigna
da pele (e. g., psoriase), restenose ou prostata (e. g.,

hipertrofia benigna da prdéstata (BPH)).

A dnvencado também se refere a um método para o tratamento
de um distlrbio hiperprecliferativo num mamifero que compreende
administrar ao referido mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da presente 1invengdo ou um seu sal ou
hidrato farmaceuticamente aceitdvel em associagdo com um agente
antitumoral seleccionado do grupo consistindo de inibidores
mitoéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos
intercalantes, inibidores de factor de crescimento, inibidores
do ciclo celular, inibidores de enzimas, inibidores de
topoisomerase, medificadores de resposta biocldégica,

anti-hormonas, inibidores de angiogénese e antiandrogénios.

A invencao também se refere a um método de tratamento de
pancreatite ou doenga renal num mamifero que compreende
administrar ao referido mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da presente invencdo ou um seu sal ou

hidrato farmaceuticamente aceitdvel.

A invencao também se refere a um método de prevencao de
implantagdo de blastécito num mamifero que compreende
administrar ao referido mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto da presente invengao ou um seu sal ou

hidrato farmaceuticamente aceitdvel.

A invencdo também se refere a um método de tratamento de
doen¢as relacionadas com vasculogénese ou angiogénese num
mamifero que compreende administrar ac referido mamifero uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da presente
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invencdo ou um seu sal ou hidrato farmaceuticamente aceitavel.
Numa forma de realizacao, o referido método é para tratar uma
doenca seleccionada do grupo consistindo de angiogénese de
tumores, doenca inflamatdéria crénica, tais como artrite
reumatdide, aterosclerose, doenca inflamatdéria do intestino,
doencas da pele, tais como psoriase, eczema e esclerodermia,
diabetes, retinopatia diabética, retinopatia da prematuridade,
degenerescéncia macular relacionada com a idade, hemangioma,
glioma, melanoma, sarcoma de Kaposi e cancro ovdrico, mama,

pulméo, pancreatico, prdéstata, cdlon e epidermdide.

A invencdo também se refere a uma composicdo farmacéutica
para tratar uma doenga ou estado relacionado com doenga
inflamatdéria, doenca auto-imune, disturbios destrutivos do o0sso,
disturbios proliferatives, doen¢a infecciosa, doenga viral,
doenca fibrdética ou doenga neurodegenerativa num mamifero, a
qual compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da presente invencdo ou um seu sal ou hidrato
farmaceuticamente aceitdvel e um veiculo farmaceuticamente
aceitdvel. Exemplos das doencgas e/ou estados anteriores incluem
artrite reumatdide, aterosclerose, doenca inflamatdéria do
intestino, doencas da pele, tais como psoriase, eczema e
esclerodermia, diabetes e complicagdes diabéticas, retinopatia
diabética, retinopatia da prematuridade, degenerescéncia macular
relacionada com a 1dade, hemangioma, doenga pulmonar obstrutiva
crénica, fibrose pulmonar idiopatica, reacc¢des alérgicas
incluindo asma, rinite alérgica e dermatite atdpica, doencga
renal e insuficiéncia renal, doenga renal poliquistica, sindrome
corondria aguda, insuficiéncia cardiaca congestiva,
ostecartrite, neurofibromatose, rejei¢do de transplantes de

6rgaos, caguexia e dor.
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E ainda proporcionado um compcsto de Fdérmula V  para
utilizagcdao como um medicamento no tratamento das doengas e
condi¢bes descritas acima num animal de sangue quente, de um
modo preferido, um mamifero, de um modo mais preferido, um
humano, que sofre desse disturbio. Também ¢é proporcionada a
utilizagdo de um composto de Férmula V na preparagdao de um
medicamento para o tratamento das doengas e estados descritos
acima num animal de sangue quente, de um modo preferido, um
mamifero, de um modo mais preferido, um humano que sofre desse

disturbio.

Os doentes que podem ser tratados com 0s compostos da
presente invencdo ou sais farmaceuticamente aceitaveis e
hidratos dos referidos compostos, de acordc com os métodos desta
inven¢do incluem, por exemplo, doentes que foram diagnosticados
como tendo psoriase, restenose, aterosclerose, BPH, cancro do
pulméo, cancro do osso, CMML, cancro pancredtico, cancro da
pele, cancro da cabega e pescogo, melancma cutdnec ou
intraocular, cancro uterino, cancro ovarico, cancro rectal,
cancro da regido anal, cancro do estbébmago, cancro do coélon,
cancro da mama, testicular, tumores ginecoldgicos (e. g.,
sarcomas uterinos, carcinoma dos tubos falopianos, carcinoma do
endométrio, carcinoma da cérvix, carcinoma da vagina ou
carcinoma da wvulva), doenca de Hodgkin, cancro do esdéfago,
cancro do intestino delgado, cancro do sistema enddcrino (e. g.,
cancro da tirdide, ©paratirdéide ou gléndulas supra-renais),
sarcomas de tecidos moles, cancro da uretra, cancro do pénis,
cancro da proéstata, leucemia crénica ou aguda, tumores soélidos
da inféncia, linfomas linfocitdrios, cancro da bexiga, cancro do
rim ou uréter (e. g., carcinoma de células renais, carcinoma da

pélvis renal), ou neoplasmas dc sistema nervoso central (e. g.,
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linfoma primdrio do SNC, tumores do eixo espinal, gliomas do

tronco cerebral ou adenomas pituitdrios).

Esta invengao também se refere a uma composigao
farmacéutica para inibir o crescimento celular anormal num
mamifero, a qual compreende uma quantidade de um composto da
presente inven¢do ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente
aceitdvel, em associagdo com uma gquantidade de um agente
quimioterapéutico, em que as quantidades do composto, sal ou
solvato e do agente quimioterapéutico sdc em conjunto eficazes
na 1inibig¢do do crescimento celular anormal. Presentemente s&o
conhecidos muitos agentes quimiocterapéuticos na técnica. Numa
forma de realizacdo, o agente quimicterapéutico é seleccionado
do grupo consistindo de inibidores mitdéticos, agentes
alquilantes, antimetabolitos, antibidticos intercalantes,
inibidores de <factor de crescimento, inibidores do <ciclo
celular, enzimas, inibidores de topoisomerase, modificadores de
resposta bioldgica, anti-hormonas, inibidores de angiogénese e

antiandrogénios.

Esta invengéo refere-se ainda a compostos reivindicados
para inibir o crescimento celular anormal num mamifero ou tratar
um disturbio hiperproliferativo, o qual compreende administrar
ao mamifero uma quantidade de um composto da presente invencdo
ou um seu sal ou solvato ou profdrmaco farmaceuticamente
aceitdvel, em associagdo com terapia de radiagdo, em que as
quantidades do composto, sal ou solvato é, em associacdo com a
terapia de radiacao, eficaz na inibicdo do crescimento celular
anormal ou no tratamento do distUrbio hiperproliferative no
mamifero. As técnicas para administrar a terapia de radiagdo sao
conhecidas na técnica e estas técnicas podem ser utilizadas na

terapia de associa¢do aqui descrita. A administra¢do do composto
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da 1invencdo nesta terapia de associagcdo pode ser determinada

como aqui descrito.

Julga-se que os compostos da presente invencdo podem tornar
as células anormais mais sensiveis aoc tratamento com radiacdo
para efeitos de morte e/ou inibigdo do crescimento de tais
células. Por conseguinte, esta invencac refere-se ainda a um
método para sensibilizar células anormais de um mamifero para ©
tratamento com radiagdo, © qual compreende administrar ao
mamifero uma quantidade de um composto da presente invencgdo ou
um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel, quantidade
essa que ¢é eficaz na sensibilizacdo de células anormais ao
tratamento com radiag¢do. A quantidade do composto, sal ou
solvato pode ser determinada de acordo c¢com 0s meios de
averiquagcdo das quantidades eficazes de tais compostos aqui

descritos.

A invencdo também se refere a uma composicdao farmacéutica
de inibicao do crescimento celular anormal num mamifero, a qual
compreende uma quantidade de um composto da presente invencao ou
um seu sal ou scolvato farmaceuticamente aceitdvel ou um composto
da reivindicacao 1 marcado isotopicamente e uma quantidade de
uma ou mais substancias seleccionadas de agentes anti
angiogénese, inibidores de transducdo de sinal e agentes

antiproliferativos.

Agentes anti angiogénese, tais como os inibidores de MAP-2
(metaloproteinase da matriz 2), inibidores de MMP-9
(metaloproteinase da matriz 9) e inibidores de COX-I1
(ciclooxigenase 1II), podem ser utilizados em conjunto com um
composto da presente 1nvencdo e as composic¢Bes farmacéuticas

aqui descritas. Exemplos de inibidores de COX-II 1uteis incluem

50



CELEBREX™ (alecoxib), valdecoxib e rofecoxib. Exemplos de
inibidores de metaloproteinases da matriz Uteis, sao descritos
nos documentos WO 96/33172, WO 96/27583, EP 818442, EP 1004578,
WO 98/07697, WO 98/03516, WO 98/34918, WO 98/34915, WO 98/33768,
WO 98/30566, EP 606046, EP 931788, WO 90/05719, WO 99/52910, WO
99/52889, WO 99/29667, WO 99/07675, EP 945864, Patente U.S. N°
5863949, Patente U.S. N° 5861510 e EP 780386. 0Os inibidores de
MMP-2 e MMP-9 preferidos sdo aqueles que tém pouca ou nenhuma
actividade de inibic¢ao da MMP-1. Sdaoc mais preferidos aqueles que
inibem selectivamente a MMP-2 e/ou MMP-9 em relacdo a outras
metaloproteinases da matriz (i. e., MMP-1, MMP-3, MMP-4, MMP-5,

MMP-6, MMP-7, MMP-8, MMP-10, MMP-11, MMP-12 e MMP-13).

Os termos "crescimento celular anormal" e "disturbio

hiperproliferativo" sdo utilizados alternadamente neste pedido.

"Crescimento celular anormal", como aqui utilizado, salvo
indicacdo em contrdrio, refere-se a crescimento celular gque &
independente de mecanismos reguladores normais (e. g., perda de
inibi¢do de contacto). Isto inclui, por exemplo, © crescimento
anormal de: (1) células tumorais (tumores) que proliferam
expressando uma tirosina-cinase mutada ou pela sobreexpressac de
uma tirosina-cinase de receptor; (2) células benignas e malignas

de outras doengas proliferativas nas quals ocorre activacgao

aberrante de tirosina-cinase; (3) qualsquer  tumores  que
proliferam por tirosina-cinases de receptor; (4) quaisquer
tumores gue proliferam por activacgéo aberrante de

serina/treonina-cinase; e (5) células benignas e malignas de
outras doengas proliferativas nas quais ocorre activagéao

aberrante de serina/treonina-cinase.
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O termo "tratar", como aqui utilizado, salvo indicacdo em
contrario, significa inverter, aliviar, inibir o progresso ou
prevenir o disturbic ou condigdo ao qual esse termo se aplica,
ou um ou mais sintomas desse disturbio ou condigdo. O termo
"tratamento”, como aqui utilizado, salvo indicac¢do em contrario,
refere-se ao acto de tratar em que "tratar"™ ¢é definido

imediatamente acima.

A quantidade de um dado agente que corresponderd a essa
quantidade dependera de factores, tais como o composto
particular, estado patoldgico e sua gravidade, a identidade
(e. g., peso) do mamifero necessitado de tratamento, mas pode
todavia ser determinada, de modo rotineiro, por um especialista
na técnica. "Tratamento" pretende significar, pelo menos, a
mitigagcdo de um estado patoldégico num mamifero, tal como um
humano gque ¢é afectado, pelo menos em parte, pela actividade da
MEK, e inclui, mas nao se limita a prevenir que um estado
patoldgico ocorra num mamifero, em particular quando ¢ mamifero
estd predisposto a ter o estado patoldégico mas ainda nac foi
diagnosticado como tendo o mesmo; a modular e/ou inibir o estado

patolégico; e/ou a aliviar o estado patoldgico.

Para utilizar um composto da Férmula V ou um seu sal ou
profdrmaco farmaceuticamente aceitavel, para o} tratamento
terapéutico (incluindo tratamento profildctico) de mamiferos
incluindo humanos, aquele é normalmente formulado, de acordo com
a pratica farmacéutica corrente, como uma composicgéo
farmacéutica. De acordo com este aspecto da invencdo, &
proporcionada uma composicdo farmacéutica que compreende um
composto da Férmula V ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel,
como descrito em associacdo com um diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitdvel.
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Para preparar as composicbes farmacéuticas, de acordo com
esta invencao, uma quantidade terapeutica ou profilacticamente
eficaz de um composto de Férmula V ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitdvel (sozinho ou em conjunto com um
agente terapéutico adicional) ¢, de um modo preferido, misturada
intimamente com um veiculo farmaceuticamente aceitdvel segundo
técnicas de formula¢do farmacéutica convencionais para produzir
uma dose. Um veiculo pode tomar uma grande variedade de formas
dependendo da forma de preparag¢do desejada para administragao,
e. g., oral ou parentérica. Exemplos de veiculos adequados
incluem qualquer um e todos os solventes, meios de dispersao,
adjuvantes, revestimentos, agentes antibacterianos e
antifungicos, agentes isotdénicos e de retardagdo da absorgdo,
edulcorantes, estabilizantes (para promover a conservacao a
longo prazo), emulsionantes, aglutinantes, espessantes, sais,
conservantes, solventes, meios de dispersao, revestimentos,
agentes antibacterianos e antifuingicos, agentes isotdnicos e de
retardacdo da absorcdo, aromatizantes, e diversos materiais tais
como tampbes e absorventes que possam ser necessdrios para
preparar uma composicdo terapéutica particular. A utilizacgdo de
tais meios e agentes com substancias farmaceuticamente activas ¢
bem conhecida na técnica. Excepto na medida em que qualquer meio
ou agente convencicnal seja incompativel com um composto de
Férmula V, ¢é contemplada a sua utilizacdo nas composicdes e
preparacdes terapéuticas. Também podem ser incorporados
ingredientes activos adicionais nas composi¢bes e preparacdes

como aqui descritas.

As composigdes da invencdo podem estar numa forma adequada
para utilizac¢do oral (por exemplo, como comprimidos, pastilhas,
capsulas duras ou moles, suspensdes aquosas ou oleosas,

emulsdes, pds dispersadveis ou granulados, xaropes ou elixires),
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para utilizacgaoc tépica (por exemplo como cremes, pomadas, geles,
ou solucdes ou suspensodes aquosas ou oleosas), para
administracdoc por i1nalacdo (por exemplo, como um pd finamente
dividido ou um aerossol 1liquido), para administracdo por
insuflacdo (por exemplo, como um pd finamente dividido) ou para
administracdo parentérica (por exemplo, como uma solugdo aquosa
ou oleosa estéril para administragdo intravenosa, subcutinea ou
intramuscular ou como um supositdério para administracdo rectal).
Por exemplo, as composigdes destinadas a utilizacgao oral podem
conter, por exemplo, ur  ou mails corantes, edulcorantes,

aromatizantes e/ou conservantes.

Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis adequados para
uma formulacao em comprimidos incluem, por exemplo, diluentes
inertes, tais como lactose, carbonato de sdédio, fosfato de
calcio ou carbonato de cdlcio, agentes de granulagdo e
desintegrantes tal como amide de milho ou &cido alginico;
aglutinantes, tais como amido; lubrificantes, tais Como
estearato de magnésio, 4&dcido estedrico ou talco; conservantes,
tais como p-hidroxibenzoato de etilo ou propilo e antioxidantes,
tal como Acido ascédrbico. As formulagdes em comprimido podem ser
ndo revestidas ou revestidas quer para modificar a sua
desintegracdo e a absorcdo subseguente do ingrediente activo no
aparelho gastrointestinal, para melhorar a sua estabilidade e/ou
aspecto, em quaisquer dos casos, utilizando agentes de
revestimento convencionais e processcs bem conhecidos na

técnica.

As composicbes para utilizacdo oral podem estar na forma de
cdpsulas de gelatina dura, nas gquais o ingrediente activo ¢é
misturado com um diluente sélido inerte, por exemplo, carbonato

de cdlcio, fosfato de cdlcio ou caulino, ou como capsulas moles
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de gelatina nas quais o ingrediente activo é misturado com dgua
ou um 6leo, tais como ¢leo de amendoim, parafina liquida ou

azeite.

As suspensfes aquosas contém geralmente o 1ingrediente
activo na forma de pd fino em conjunto com um ou mais agentes de
suspensac, tal como carboximetilcelulose sddica, metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose, alginato de sédio,
polivinil-pirrolidona, goma de tragacanta e goma-arabica;
dispersantes ou humectantes, tais como lecitina ou produtos de
condensagdo de um o6xido de alguileno com 4&cidos gordos (por
exemplo, estearato de polioxetileno) ou produtos de condensagdo
de 6xido de etileno com &lcoois alifdticos de cadeia longa, por
exemplo heptadecaetilenooxicetanol ou produtos de condensagdc de
6xido de etileno com ésteres parciais derivados de Acidos gordos
e um hexitol, tal como monooleato de polioxietileno sorbitol ou
produtos de condensagao de 6xido de etilenc com ésteres parciais
derivados de &cidos gordos e anidridos de hexitol, por exemplo
monooleato de polietilenco sorbitano. As suspensdes aquosas
também podem conter um ou mals conservantes (tal como
p-hidroxibenzoato de etilo ou propilo, antioxidantes (tal como
acido ascérbico), corantes, aromatizantes e/ou edulcorantes (tal

como sacarose, sacarina ou aspartamo).

As suspensdes oleosas podem ser formuladas suspendendo o
ingrediente activo num 6leo vegetal (tais como 6leoc de amendoim,
azeite, ¢6leo de sésamo ou 6leo de coco) ou num 6leo mineral (tal
como parafina liguida). As suspensdes oleosas também podem
conter um espessante tal como cera de abelhas, parafina dura ou
dlcool cetilico. Podem ser adicionados edulcorantes, tal como oS
descritos acima e aromatizantes para proporcionar uma preparacgao

oral agraddvel ao paladar. Estas composigdes podem  ser
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conservadas pela adigdo de um antioxidante, tal como 4&cido

ascédrbico.

Os pds dispersdveis e granulados adequados para preparacao
de uma suspensdc aquosa pela adigdo de Aagua contém geralmente o
ingrediente activo em conjunto com um dispersante ou humectante,
agente de suspensdao € um ou mals conservantes. 0Os dispersantes
ou humectantes e agentes de SuUspensao adequados 580
exemplificados por aqueles jad mencionados acima. Também podem
estar presentes excipientes adicionais, tais como edulcorantes,

aromatizantes e corantes.

As composigdes farmacéuticas da invengdc também podem estar
na forma de emulsdes de 6leo em Agua. A fase oleosa pode ser um
6leo vegetal, tals como azeite ou 6leo de amendoim, ou um &éleo
mineral, tails como, por exemplo, parafina liquida ou uma mistura
de quaisquer destes. 0Os emulsionantes adequados podem ser, por
exemplo, gomas naturais, tais como goma-ardbica ou goma de
tragacanta, fosfatideos naturais, tails como lecitina de soija,
ésteres ou ésteres parciais derivados de 4acidos gordos e
anidridos de hexitol (por exemplo, monooleato de sorbitano) e
produtos de condensacdo dos referidos ésteres parciais com 6xido
de etileno, tal como monooleato de policxietileno sorbitano. As
emulsdes também podem conter edulcorantes, aromatizantes e

conservantes.

Os xaropes e elixires podem ser formulados com
edulcorantes, tais como glicerol, propilenoglicol, sorbitol,
aspartamo ou sacarocse, e também podem conter um demulcente,

conservante, aromatizante e/ou corante.
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As composicBes farmacéuticas também podem estar na forma de
uma suspensdc aquosa ou oleosa, estéril, injectavel, a qual pode
ser formulada de acordo com processos conhecidos utilizando um
ou mais dos dispersantes ou humectantes e agentes de suspensdo
apropriados que foram mencionados acima. Uma preparacgdo
injectédvel estéril também pode ser uma solugdo ou suspensao
injectavel estéril num diluente ou solvente ndo téxico,
parentericamente aceitavel, por exemplo, uma solugdo em

1,3-butanodiol.

As formulagdes em supositdério podem ser preparadas
misturando o ingrediente activo com um excipiente ndo irritante
adequado gque ¢é sélido as temperaturas correntes, mas liquido &
temperatura rectal e, por conseguinte, fundird no recto para
libertar o farmaco. Os excipientes adequados incluem, por

exemplo, manteiga de cacau e polietilenoglicdis.

As formulacdes toépicas, tais como cremes, pomadas, geles e
solucdes ou suspensdes aquosas ou oleosas, podem ser geralmente
obtidas formulando um ingrediente activo com um veiculo ou
diluente topicamente aceitavel, convencional, utilizando

processos convencionais bem conhecidos na técnica.

As composigbes para administracdo por i1nsuflagao podem
estar na forma de um pd finamente dividido contendo particulas
de didmetro médio de, por exemplo, 30 um ou muitc menos,
compreendendc o préprio pd, o ingrediente activo sozinho ou
diluido com um ou mais veiculos fisiologicamente aceitaveis tal
como lactose. 0O pd para insuflacdo ¢é entdo convenientemente
retido numa cépsula contendo, por exemplo, 1 a 50 mg de

ingrediente activo para ser utilizada num dispositivo
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turbo-inalador, tal como é utilizado para insuflagcao do agente

conhecido cromoglicato de sddio.

As composig¢bes para administracao por inalagao podem estar
na forma de um aerossol pressurizado convencional preparado para
fornecer o 1ingrediente activo como um aerossol contendo um
s6lido finamente dividido ou goticulas 1ligquidas. Podem ser
utilizados propulsores convencionails de aerossol, tails como
hidrocarbonetos ou hidrocarbonetos fluorados volateis e o
dispositive de aerossol ¢é convenientemente preparado para

fornecer uma quantidade medida de ingrediente activo.

Para mais informacdo sobre formulagdes, ver Capitulo 25.2
no volume 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch;

Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

A quantidade de um composto desta invengcdo que é combinado
com um ou mais excipientes para produzir uma Unica forma de
dosagem, variard necessariamente dependendo do  individuo
tratado, da gravidade do disturbio ou estado, velocidade de
administracac, disposicdo do composto e critério do médico que
prescreve. No entanto, uma dosagem eficaz situa-se na gama de
cerca de 0,001l a cerca de 100 mg por kg de peso corporal por
dia, de um modc preferido, cerca de 1 a cerca de 35 mg/kg/dia,
numa Unica dose ou em doses divididas. Para um humano de 70 kg,
isto ascenderia & cerca de 0,05 a 7 g/dia, de um modo preferido,
cerca de 0,05 a cerca de 2,5 g/dia. Nalguns casos, niveis de
dosagem inferiores ao limite inferior da gama supramencionada
podem ser mais do que adequados, enquanto noutros casos podem
ser utilizadas doses ainda maiores sem provocar efeitos
secunddrios prejudiciais, desde que essas doses maiores sejam

primeiro divididas em vArias doses mais pequenas para
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administracdao ao longo do dia. Para mais informacdo sobre as
vias de administragao e regimes de dosagem, ver Capitulo 25.3 no
Volume 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch;

Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

0 tamanho da dose para efeitos terapéuticos ou
profildcticos de um composto de Fdérmula V variara naturalmente
de acordo com a natureza e gravidade dos estados, a 1dade e
género do animal ou doente e a via de administrag¢do, de acordo

com principiocs de medicina bem conhecidos.

Os compostos desta invencdo podem ser utilizados sozinhos
em associagdo com outros fdrmacos e terapias wutilizados no
tratamento de estados patoldgicos que beneficiariam da inibigédo
de MEK. Esse tratamento pode envolver, além dos compostos da
invencéao, cirurgia convencional ou radioterapia ou
quimioterapia. Essa quimioterapia pode incluir uma ou mais das

seguintes categorias de agentes antitumorais:

(1) farmacos antiproliferativos/antineopldasicos e
combinag¢bes destes, como utilizados em oncologia médica, tais
Como agentes alquilantes (por exemplo, cis-platina,
carboplatina, ciclofosfamida, mostarda de azoto, melfalano,
clorambucil, bussulfano e nitrossoureias); antimetabolitos (por
exemplo, antifolatos tais Ccomo fluoropirimidinas Ccomo
5-fluorouracilo e tegafur, raltitrexed, metotrexato, citosina
arabindsida, hidroxiureia ou, um dos antimetabolitos preferidos
descritos no Pedido Europeu de Patente N° 239362 tal como o
acido N-(5-[N-(3, 4-di-hidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil) -
N-metilamino]-2-thenoil)-L-glutédmico); antibidticos antitumorais
(por exemplo, antraciclinas como adriamicinag, bleomicinag,

doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina, idarrubicing,
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mitomicina-C, dactinomicina e mitramicina); agentes
antimitoticos (por exemplo, alcaldides de vinca como
vincristina, vinblastina, vindesina e vinorrelbina e taxdides
como taxol e taxotere); e inibidores de topoisomerase (por
exemplo epipodofilotoxinas como etoposido e teniposido,

amsacrina, topotecanc e campotecina):

(1i) agentes citostdticos tails como antiestrogénios (por
exemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno e
iodoxifeno), reguladores negativos do receptor de estrogénios
(por exemplo, fulvestrant), antiandrogénios (por exemplo,
bicalutamida, flutamida, nilutamida, acetato ciproxerona e
Casodexm™ (4'-ciano-3-(4-fluorofenilsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-
3'-(trifluorometil)propionanilida)), antagonistas de LHRH ou
agonistas de LHRH (por exemplo, goserrelina, leuprorrelina e
buserrelina), progestogénios (por exemplo, acetato de
megestrol), inibidores de aromatase (por exemplo, asanastrozole,
letrozole, vorazole e exemestano) e inibidores de b5a-redutase

tal como finasterida;

(1ii) agentes que inibem a invasdo por células cancerosas
(por exemplo, inibidores de metaloproteinases como marimastat e
inibidores da fungac do receptor do activador plasminogénico da

uroquinase);

(iv) 1inibidores da fungado do factor de crescimento como
anticorpos contra factores de crescimento, anticorpos contra o
receptor de factores de crescimento (por exemplo, © anticorpo
anti-erbB2 trastumuzab [Herceptin™] e o anticorpo anti-erbBl
cetuximab [C2251), inibidores de farnesil-transferase,
inibidores de tirosina-cinase e inibidores de serina-treonina

cinase (por exemplo, inibidores das tirosina-cinases da familia
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do factor de crescimento epidérmico, tal como N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina
(gefitinib, AZD1839), N-(3-etinilfenil) -6, 7-bis(2-
metoxietoxi)guinazolin-4-amina (erlotinib, 0OSI-774) e
6-acrilamido-N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-(3-
morfolincopropoxi)quinazolin-4-amina (CI 1033)), inibidores da
familia do factor de crescimento derivado de plaquetas e

inibidores da familia do factor de crescimento de hepatdcitos;

(v) agentes antiangiogénicos tais como aqueles que inibem
os efeitos do factor de crescimento do endotélio vascular (por
exemplo, o anticorpo anti-factor de crescimento de células
endoteliails vasculares bevacizumab [Avastin™], compostos, tais
como ©0s divulgados nas Publicag®es PCT N° WO 97/22596,
WO 97/30035, WO 97/32856 e WO 98/13354) e compostos que actuam
por outros mecanismos (por exemplo, linomida, inibidores da
funcdo da integrina avp3, inibidores de MMP, inibidores de COX-2

e angiostatina);

(vi) agentes de lesaoc vascular, tais como Combretastatina
A4 e os compostos divulgados nos Pedidos PCT N° WO 99/0216¢6,
WO 0/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 o WO 02/08213;

(vil) terapias de antimensageiro (por exemplo, agquelas gue
sdo dirigidas a alveos listados acima, tais como ISIS 2503 e

antimensageiro anti-ras);

(viii) abordagens de terapia de genes, 1incluindo por
exemplo GVAX , abordagens para substituir genes aberrantes, tais
como pb53 aberrante ou BRCAL ou BRCA2 aberrante, GDEPT (terapia
de profdrmaco enzimdtico dirigido para genes) abordagens tais

como as que utilizam citosina-desaminase, timidina-cinase ou uma
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enzima nitro-redutase bacteriana e abordagens para aumentar a
tolerancia do dcente a quimioterapia ou radioterapia tal como a

terapia de genes de resisténcia a multiplos farmacos; e

(ix) interferao;

(x) abordagens de imunoterapia, incluindo, por exemplo,
abordagens ex-vivo e in-vivo para aumentar a imunogenicidade das
células tumorais do doente, tal como transfeccdo com citocinas,
tais como interleucina 2, interleucina 4 ou factor de
estimulagdo de coldénias de granuldcitos-macréfagos, abordagens
para diminuir a anergia de células T, abordagens wutilizando
células imunes transfectadas, tais como c¢élulas dendriticas
transfectadas com citocinas, abordagens utilizando 1linhas de
células tumorals transfectadas com citocinas e abordagens

utilizando anticorpos anti-idiotipicos.

Esse tratamento associado pode ser conseguido através da
administracdo simulténea, seguencial ou separada dos componentes
individuais de tratamento. Tais produtos de associacac utilizam
0s compostos desta invencdo na gama de dosagem descrita atrds e
0 outro agente farmaceuticamente activo na sua gama de dosagem

aprovada.

De acordo com este aspecto da invencdo é proporcionado um
produto farmacéutico compreendendo um composto de Fdérmula V como
definido atrds e um agente antitumoral adicional como definido

atrds para o tratamento associado de cancro.

Embora os compostos de Foérmula V sejam principalmente tteis
como agentes terapéuticos para serem utilizados em animais de

sangue quente (incluindo o homem), também sdo uUtels sempre que
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for necessario inibir os efeitos da MEK. Assim, sdao Utels como
padrdes farmacoldgicos para serem utilizados no desenvolvimento
de novos ensaios Dbioldégicos e na pesquisa de novos agentes

farmacoldgicos.

A actividade dos compostos da presente 1invengao pode ser
determinada pelo ©processo seguinte. MEK-1 constitutivamente
activa, marcada com 6 His N-terminais (2-393) ¢é expressa em
E. coli e a proteina é purificada por métodos convencionais (Ahn

et al., Science 1994, 285, 966-970). A actividade de MEK1l ¢

avaliada medindo a incorporacdo de y-P-fosfato de Y-"P-ATP na
ERK2 marcada com His N-terminal, a qual é expressa em E. coli e
¢ purificada por métodos convencionais, na presenca de MEK-1. O
ensaio é realizado em placa de polipropilenoc de 96 pogos. A
mistura de incubacdo (100 pL) compreende Hepes 25 mM, pH 7,4,
MgCl, 10 mM, pB-glicerolfosfato 5 mM, ortovanadato de Na 100 uM,
DTT 5 mM, MEK1 5 nM e ERKZ 1 pM. Os inibidores sao susSpensos em
DMSO e todas as reac¢des, incluindo controlos sdo realizadas a
uma concentracdo final de 1% de DMSO. As reacgdes sdo iniciadas
pela adicdoc de ATP 10 pM (como 0,5 uCi de Y-"P-ATP/poco) e
incubadas a temperatura ambiente durante 45 minutos. E
adicionado um volume igual de TCA a 25% para parar a reaccao e
precipitar as proteinas. As proteinas precipitadas sdo retidas
em placas de filtracdo B de fibra de vidro e o excesso de ATP
marcado lavado utilizando um colector Tomtec MACH ITII. As placas
sdo deixadas secar ao ar antes de se adicionar 30 uL/pogo de
Packard Microscint 20 e as placas sdo contadas utilizando um
Packard TopCount. ©Neste ensaio, o0s compostos da invengao

exibiram uma ICsq inferior a 50 micromolar.
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EXEMPLOS

Nos exemplos descritos abaixo, salvo indicacao em
contrario, todas as temperaturas sdo indicadas em graus Celsius.
Os reagentes foram adquiridos de fornecedores comerciais, tais
como Aldrich Chemical Company, Lancaster, TCI ou Maybridge, e
foram utilizados sem mais purificacdac salvo indicagcao em
contrario., Os tetra-hidrofurano (THF), N, N-dimetilformamida
(DMF), diclorometano, tolueno, dioxano e 1,2-difluoroetano foram
adquiridos de Aldrich em frascos Sure-Seal e utilizados como

recebidos.

As reacgdes descritas abaixo foram geralmente efectuadas
sob uma pressdo positiva de azoto ou drgon ou com um tubo de
secagem (salvo indicagdo em contrdrio) em solventes anidros, e
0s baldes de reaccao foram tipicamente munidos com septos de
borracha para a introdugcac de substratos e reagentes via
seringa. O material de vidro foi seco na estufa e/ou seco com

calor.

A cromatografia em coluna foi efectuada num sistema Biotage
(Fabricante: Dyax Corporation) possuindo uma coluna de silica

gel ou num cartucho de silica SepPak (Waters).

Os espectros de RMN de 'H foram registados num equipamento
Varian a funcionar a 400 MHz. Os espectros de RMN de '"H foram
obtidos como solugdes em CDCl; (dados em ppm), utilizando
cloroférmioc como o padrdoc de referénecia (7,25 ppm). Foram
utilizados outros solventes de RMN, consoante necessdrio. Quando
sdo indicadas as multiplicidades dos picos, sdo utilizadas as
seguintes abreviaturas: S (singuleto), d (dupleto), t

(tripleto), m (multipleto), 1 (alargado), dd (dupleto de
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dupletos), dt (dupleto de tripletos). As constantes de

acoplamento, quando indicadas, sao dadas em Hertz (Hz).

Exemplo de Referéncia 1

Br

Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1l-metil-6-oxo-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

Passo A: Preparagdc de éster etilico do Aacido 4-hidroxi-

metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: Ortoformatc de

trietilo (45,82 mL, 275,5 mmol) e anidrido acético (52,08 mL,
550,9 mmol) foram adicionados a acetonadicarboxilato de dietilo
(50 mL, 275,5 mmol) e aquecidos a 135 °C. Apds 1 hora, a mistura
reaccional foi arrefecida até & temperatura ambiente e
concentrada. O residuo resultante foi arrefecido a 0 °C e foi
adicionada metilamina (40% em Agua) sob agitacgdo. Apds a adigdo
de Agua (200 mL) a mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. A mistura reaccional foi diluida com
AcOEt (300 mL) e as camadas resultantes separadas. A fase aquosa
foi neutralizada com solugdo de HCL a 10% para produzir o
produto desejado como um precipitado branco que foi filtrado e
lavado com a&agua. O filtrado fol extraido com AcOEt e 0©s
extractos organicos combinados secos (MgSO,) e concentrados para

dar um sélido branco. Esta segunda colheita de produto foi
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lavada com Et,;0 e combinada com a primeira colheita para produzir

29 g (54%) de produto desejado apds secagem.

Passo B: Preparagdo de éster etilico do &cido 4-cloro-1-

metil-6-ox0o-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: Foi adicionada

trietilamina (7,07 mL, 50,7 mmol) a uma suspensac de éster
etilico dc acido 4-hidroxi-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilico (10,0 g, 50,7 mmol) e POCl; (27,85 mL, 304,3 mmol).
Depois de agitar 16 horas, a mistura reacciocnal foi concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi wvertido para
gelo, cuidadosamente neutralizado com solucao saturada de K;COz; e
diluido com AcOEt. As camadas foram separadas e a fase aquosa
adicionalmente extraida com AcOEt. Os extractos orgédnicos
combinados foram secos (MgS0y) e concentrados sob presséo

reduzida para produzir 7,3 g (67%) de produto desejado limpo.

Passo C: Preparacdoc de 4acido 4-cloro-l-metil-6-oxo-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico: A uma solucdo de éster etilico do

acido 4-cloro-l-metil-6-oxo0-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
(0,925 g, 4,29 mmol) numa mistura a 4:1 de THF:MeOH (20 mL) foi
adicionada uma solugdo 1 M de LiOH (8,6 mL). Depois de agitar
durante 30 minutos, a mistura reaccional fol acidificada até pH
1 com HC1 a 10% e extraida com AcOEt. Os extractos organicos
combinados foram lavados com solu¢do aquosa saturada de cloreto
de sdédio, secos (MgS0;) e concentrados sob pressdo reduzida para

dar 0,732 g (91%) de produtc desejado limpo.
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Passo D: Preparacao de acido 4—(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico: A uma solugdo de i-PryNH (0,39 mL, 2,80 mmol) em THF

(4 mL) a 0 °C foi adicionado n-BulLi (1,1 mL, 2,80 mmol, 2,5 M
solucdo em hexanos). Depois de agitar 15 minutos, a mistura foi
arrefecida até -78 °C. Foi adicionada 4-bromo-2-fluorofenilamina
(0,38 g, 2,0 mmol). Apds agitacdo vigorosa durante 10 minutos,
foi adicionada uma mistura do 4cido 4-cloro-l-metil-6-oxo-1,6-
di-hidropiridina-3-carboxilico (0,15 g, 0,80 mmol) em THF
(5 mL). O banho de gelo seco foi retirado apds 30 minutos e a
mistura reaccional foi agitada durante 17 horas a temperatura
ambiente. A mistura reaccional foil tratada com uma solugdo
aquosa de HCl a 10% (15 mL), extraida com AcOEt, seca (MgSQ,) e
concentrada. A trituracdo com cloreto de metileno deu 0,21 g
(77%) de produto desejado. MS APCI (-) detectados m/z 339, 341
(M-, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,61 (s, 1H),
8,53 (s, 1H), 7,69 (dd, 1H), 7,46 (m, 2H), 3,41 (s, 3H).

Nos exemplos anteriores pode ser utilizada uma variedade de

anilinas para substituir a 4-bromo-z-fluorofenilamina no Passo D

do Exemplo 1.
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Exemplo de Referéncia 2

N._0
v o Hof
3 ' N
AN Br
0
Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

Preparacdo de ciclopropilmetoxi-amida do A4cido 4-(4-bromo-

2—-fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico: Uma mistura de acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilicc (0,078 g, 0,229 mmol), EDCI (0,13 g, 0,69 mmol) e
HOBt (0,093 g, 0,69 mmol) em DMF (5 mL) fol agitada durante
30 minutos. Foi adicionada O-ciclopropilmetil-hidroxilamina
(0,060 g, 0,69 mmol), seguida de EtsN (0,096 mL, 0,69 mmol). Apds
1 hora, a mistura reaccional foi diluida com AcOEt e lavada com
solucdo saturada de NH.Cl, solugdo saturada de NaHCO; e solugdo
aquosa saturada de cloreto de sédio. A camada orgadnica foil seca
(MgS0O4) e concentrada para produzir 83 mg (89%) de produto
desejado limpo. MS APCI (+) detectados m/z 410, 412 (M+, padrédo
de Br); RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) o 11,57 (s, 1H), 9,42 (s,
1H), 8,10 (s, 1H), 7,67 (d, 1H), 7,43 (m, 2H), 3,70 (d, 2H),
3,35 (s, 3H), 1,11 (m, 1H), 0,54 (m, 2H), 0,27 (m, 2H).

Qualquer das hidroxilaminas utilizadas nos exemplos
anteriores pode ser condensada como descrito no Exemplo 2,

Nalguns casos, pode ser necessario um passo de desproteccgio
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final. Estas desprotecgdes podem ser realizadas por métodos
correntes da literatura. O Exemplo 3 € um exemplo desse tipo em

que € necessdrio um passo final de desproteccéo.

Exemplo de Referéncia 3

H
HO N._.O
~"o -
= | N
N Br
O
(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo0-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

Passo A: Preparacgdo de (2-viniloxietoxi)-amida do &cido 4-

(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-0ox0-1,6-di-hidropiridina-

3-carboxilico: Uma mistura de acido 4-(4-bromo—-2-

fluorofenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilicec (0,120 g, 0,352 mmol), EDCI (0,10 g, 0,53 mmol) e
HoBt (0,071 g, 0,53 mmol) em DMF (5 mL) foli agitada durante
3 horas. Foi adicionada O-(2-viniloxi-etil)-hidroxilamina
(0,071 mL, 0,70 mmol), seguida de EtsN (0,098 mL, 0,70 mmol).
Apds 2 horas, a mistura reaccional foi diluida com AcOEt e
lavada com solugao saturada de NH4Cl, solucgao saturada de NaHCO;
e solugdo aquosa saturada de cloreto de sdédio. A camada orgdnica
fol seca (MgS04) e concentrada sob pressdac reduzida. A

purificag¢aoc por cromatografia em coluna flash (3% de MeCH em
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cloreto de metileno) deu 0,078 g (52%) de produto desejado

limpo.

Passo B: Preparacdc de (2-hidroxietoxi)-amida do acido

4—(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6—-di-

hidropiridina-3-carboxilico: Foi adicionada uma solug¢do de HC1 1

N (0,36 mL) a uma solucgao, mantida sob agitacao, de
(2-viniloxietoxi)-amida do &acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-
l-metil-6-0x0-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,077 g, 0,181
mmol) numa mistura 1:1 de EtOH:THF (6 mL). Apds 1 hora, o pH da
mistura reaccional foi ajustado a 5 até 7 com solugdo de NaOH
2 N. A mistura reaccional foi diluida com AcOEt, lavada com
dgua, seca (MgSQO,;) e concentrada. A trituragdo com éter dietilico
produziu 55 mg (76%) de produto desejado limpo como um sdélido
branco. MS APCI (-) detectados m/z 398, 400 (M-, padrdo de Br);
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,65 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,13
(s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7,43 (m, 3H), 4,74 (t, 1H), 3,91 (t, 2H),
3,62 (m, 2H), 3,36 (s, 3H).

70



Exemplo de Referéncia 4

s Br

Amida do Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-l-metil-6-

oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

Preparacdao de amida do acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilico: Uma mistura de acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilicc (0,069 g, 0,202 mmol), EDCI (0,12 g, 0,61 mmol) e
HOBt (0,082 g, 0,61 mmol) em DMF (5 mL) foli agitada durante
30 minutos. Foi adicionado NH,C1 (0,033 g, 0,61 mmol) seguido de
EtsN (0,085 mL, 0,61 mmol). Apds 1 hora, a mistura reaccional foi
diluida com AcCEt e lavada com solucao saturada de NH;Cl, solugéao
saturada de NaHCO: e solugao aquosa saturada de cloreto de sdédio.
A camada organica fol seca (MgSO,) e concentrada para produzir
52 mg (76%) de produto desejade limpo como um sélido
esbranquigado. MS APCI (+) detectados m/z 340, 342 (M+, padréo
de Br); RMN de 'H (400 MHz, DMSO-de¢) & 10,39 (s, 1H), 8,34 (s,
1H), 7,67 (dd, 1H), 7,43 (m, 2H), 3,36 (s, 3H).

Os compostos seguintes foram preparados como descrito nos

Exemplos 1, 2 e 3 utilizando benzilamina em vez de metilamina no

Passo A do Exemplo 1 e sem Eti;N no Passo B do Exemplo 1.
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Exemplo de Referéncia 5

Br

Acido 1-benzil-4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-6-oxo-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 415, 417 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 9,62 (s, 1H), 8,60 (s, 1H), 7,65 (dd,
1), 7,48 (m, 2H), 7,32 (m, 5H), 5,49 (s, 1H), 5,12 (s, 2H).

Exemplo de Referéncia 6
N0
V\O HF
sYeRo!
N Br
o)

Ciclopropilmetoxiamida do acido l1-benzil-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-6-0xo0-1, 6-—di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 484, 486 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MEz, CDsOD) & 8,04 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,40 (m,
2H), 7,32 (m, 6H), 5,12 (s, 2H), 3,75 (4, 2H), 1,14 (m, 1H),
0,57 (m, 2H), 0,28 (m, 2H).
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Exemplo de Referéncia 7

Ho\/\o

(2-Hidroxietoxi)amida do acido 1-benzil-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-6-0x0-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 474, 476 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,10 (s, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,40 (m,
2H), 7,33 (m, 6H), 5,12 (s, 2H), 4,03 (t, 2H), 3,77 (t, 2H).

Os compostos seguintes foram preparados como anteriormente
descrito com a adi¢do de um passo de cloragdo. Um exemplo de uma

tal cloracdo € descrito abaixo.

Et0._0 Et0._0
AN N a
0 0

Uma mistura de éster etilico do A4cido 4-cloro-l-metil-6-
oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (1,00 g, 4,64 mmol) e NCS
(0,68 g, 5,10 mmol) em DMF (30 mL) foil agitada durante 1 hora. A
mistura reaccional foi diluida com AcOEt e lavada com solugdo de
HC1 0,1 N. A camada organica foi seca (MgSO;) e concentrada sob
pressao reduzida para dar 1,10 g (95%) de éster etilico do &cido

4,5-dicloro-1-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico.
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Exemplo de Referéncia 8

H
/’N
N
- Cl Br
0
Ciclopropilmetoxiamida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-cloro-1-metil-6-oxo0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 444, 446 (M+, Cl, padrdo de Br);
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d;) & 11,52 (s, 1H), 8,78 (s, 1H), 7,98
(s, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,29 (dd, 1H), 6,93 (t, 1H), 3,47 (s,
3H), 3,40 (d, 2H), 1,01 (m, 1H), 0,50 (m, 2H), 0,20 (m, 2H).

Exemplo de Referéncia 9

H,N.__O
H F
7z { N
AN Cl Br
0

Amida do Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-cloro-1-

metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 374, 376 (M+, Cl, padrdo de Br);

'H (400 MHz, DMSO-d.) & 10,16 (s, 1H), 8,33 (s, 1H), 7,99

RMN de
(s 1, 1), 7,64 (s 1, 1H), 7,55 (dad, 1H), 7,30 (dd, 1H), 6,90

(m, 1H), 3,48 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 10

H
HOU~G NP ¢

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-cloro-1-metil-6-oxo0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 434, 436 (M+, Cl, padrdo de Br);
RMN de 'H (400 MHEz, DMSO-d;) & 11,60 (s, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,03
(s, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,28 (d, 1H), 6,92 (t, 1H), 4,69 (t,
1H), 3,68 (m, 2H), 3,52 (m, 2E), 3,47 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 11

HO._ O
H F
/IN
N
- Cl Br
0
Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-cloro-l-metil-6-oxo-

1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 375, 377 (M+, Cl, padrdo de Br);

RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,58 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 7,57 (dd,
i), 7,33 (4, 1H), 7,0 (t, 1H), 3,53 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 12

Etoxi-amida do A&cido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-

cloro-l-metil-6-o0oxo0-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 418, 420 (M+, Cl, padréo de Br);
RMN de 'H (400 MHz, CD:OD) & 7,85 (s, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,26
(dd, 1H), 6,97 (t, 1H), 3,69 (g, 2H), 3,58 (s, 3H), 1,20 (t,
3H) .

Exemplo de Referéncia 13

HO._ _.O
H F
QI
N Cl Br
)
Acido l1-benzil-4- (4-bromo-2-£fluorofenilamino)-5-cloro-6-

oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 449, 451 (M-, Cl, padrdo de Br);

1

RMN de "H (400 MHz, DMSO-d¢) d 9,66 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 7,56

(d, 1H), 7,34 (m, 6H), 7,03 (t, 1H), 5,23 (s, 2H).
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Exemplo de Referéncia 14

H
[::l\/ /ll N
N Cl Br

Amida do A&cido 1-benzil-4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-

cloro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 44§, 450 (M-, Cl, padrdo de Br);

1

RMN de "H (400 MHz, DMSO-D;) & 10,21 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,07

(s 1, 1H), 7,65 (s 1, 1H), 7,53 (dad, 1H), 7,33 (m, 6H), 6,94 (L,
1), 5,12 (s, Z2H).

Exemplo de Referéncia 15

N0
§7/’\o b F
sV ae!

N Cl Br

o)

Ciclopropilmetoxi-amida do 4&cido 1-benzil-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-cloro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 518, 520 (M-, Cl, padrdo de Br);
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8076 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,51

(d, 1H), 7,35 (m, 6H), 6,96 (t, 1H), 5,11 (s, 2H), 3,36 (d, 2H),
0,99 (m, 1H), 0,49 (m, 2H), 0,19 (m, 2H).
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Exemplo de Referéncia 16

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido l1-benzil-4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-cloro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 508, 510 (M-, padrdo de Cl, Br);
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,80 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,51
(dd, 1H), 7,35 (m, 6H), 7,27 (d, 1H), 6,95 (t, 1H), 5,12 (s,
2H), 4,67 (t, 1H), 3,65 (m, 2H), 3,51 (m, 2H).

Os compostos seguintes foram preparados como anteriormente
descrito com a adi¢ao de um passo de fluoracgdo. Um exemplo de

uma tal fluoracdo é descrito abaixo.

EtO.__O HO__.O
Y | Cl Z | Cl
-~ N e N F
0] (0]

Uma mistura de éster etilico do acido 4-cloro-l-metil-6-
0xo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (1,00 g, 4,44 mmol), LiOH
(0,22 g, 9,30 mmol) e [1-(clorometil)-4-fluoro-1,4-
diazoniabiciclo[2.2.2]octano-bis(tetrafluoroborato) (3,30 g,
9,30 mmol) em MeCN (50 mL) fol agitada a 85 °C durante 1 hora. A

reaccdo foli arrefecida até a temperatura ambiente e concentrada
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sob pressdo reduzida. O residuo foi dissolvido em 4gua e
extraido com AcOEt. Os extractos organicos combinados foram
Secos (MgSO0,) e concentrados sob pressao reduzida. A
cromatografia em coluna flash (hexanos:AcOEt 60:40) removeu o
material de partida. O éster etilico parcialmente purificado foi
entao hidrolisado dissolvendo em THF:MeOH 4:1 (10 mL) seguido de
tratamento com solugdo de LiOH 1 M (2,8 mL). Apds 1 hora, a
mistura reaccional foi acidificada até pH 1 com solucgdc de HCL1 a
10% e extraida com AcOEt. Os extractos orgidnicos combinados
foram lavados com solucdo agquosa saturada de cloreto de sdédio,
secos (MgS0,) e concentrados para produzir 0,25 g (26% nos dois
passos) de acido 4-cloro-5-fluoro-l1-metil-6-oxo-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico, o qual podia ser adicionalmente

purificado por trituracdo com éter dietilico.

Exemplo de Referéncia 17

- F Br

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-fluoro-1-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 428, 430 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD;OD) & 7,85 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d,
1), 7,0l (m, 1H), 3,69 (d, 2H), 3,57 (s, 3H), 0,89 (m, 1H),
0,58 (m, 2H), 0,30 (m, 2H).
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Exemplo de Referéncia 18

H
HO\/\O,N (0] " F
= | N
AN F Br
0]
(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-

fluorofenilamino-fluoro-l-metil-6-o0x0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 418, 420 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,90 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (dd,
4y, 7,01 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,75 (m, 2H), 3,58 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 19

Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-l-metil-6-

oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 357, 359 (M-1, padrdo de Br);

RMN de "H (400 MHz, CDs;OD) & 8,33 (s, 1H), 7,30 (d, 1H), 7,26 (d,
i), 7,03 (td, 1H), 3,62 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 20

HaN O

Amida do Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-1-

metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS (+) detectados m/z 358, 360 (M+, padrdo de Br); RMN de 'H

(400 MHz, CD3OD) o 8,11 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (dd, 1H),
7,02 (m, 1H), 3,58 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 21

Etoxi-amida do A&acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-

fluoro-l-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 402, 404 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,87 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,27 (d,
i), 7,01 (td, 1H), 3,94 (g, 2H), 3,58 (s, 3H), 1,27 (t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 22

N0
\’
(0] H F
N F Br
O

Metoxi-amida do 4&cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-

fluoro-l-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 388, 390 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'B (400 MHz, CD:OD) & 7,87 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,27 (d,
1), 7,01 (td, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,58 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 23

- F cl

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-cloro-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-l1-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 384, 386 (M+, padrdo de Cl); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 7,56 (s, 1lH), 6,93 (dd, 1H), 6,85 (d,
1H), 6,79 (td, 1H), 3,41 (4, 2H), 3,28 (s, 3H), 0,87 (m, 1H),
0,29 (g, 2H), 0,01 (g, 2H).
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Exemplo de Referéncia 24

H
4 ' N
N F Cl
(0]

Etoxi-amida do A&cido 4- (4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-

fluoro-l-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 358, 360 (M+, padrdo de Cl); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,88 (s, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,14 (4,
1H), 7,08 (td, 1H), 3,95 (g, 2H), 3,58 (s, 3H), 1,28 (t, 3H).

Exemplo de Referéncia 25

H.N.__O
H F
= | N
N F cl
0

Amida do A4cido 4-(4-cloro-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-1-

metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 314, 316 (M+, padrdo de Cl); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,96 (s, 1H), 8,23 (s, 1H), 7,99 (s 1,
1H), 7,64 (s 1, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,09 (td, 1H),
3,46 (s, 3H).

83



Exemplo de Referéncia 26

Ciclopropilmetoxi-amida do &cido 5-fluoro-4-(2-fluoro-4-
metilfenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 364 (M+l); RMN de 'H (400 MHz,
CD:0D) & 7,82 (s, 1H), 7,0 (td, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,93 (s, 1H),
3,69 (d, 2H), 3,56 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,16 (m, 1H), 0,58 (q,
2H), 0,30 (q, 2H).

Exemplo de Referéncia 27

Etoxi-amida do acido 5-fluoro-4-(2-fluoro-4-
metilfenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI detectados (+) m/z 338 (M+l); RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD) & 7,85 (s, 1H), 7,0 (td, 1H), 6,94 (d, 1H), 6,93 (s, 1H),
3,93 (g, 2H), 3,56 (s, 3H), 2,32 (s, 3H), 1,27 (t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 28

H
/\O'N 0
H
/IN
AN F Br
0

Metoxi-amida do 4&cido 4- (4-bromo-2-metilfenilamino)-5-

fluoro-l-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 398, 400 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,84 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,25 (dd,
1H), 6,85 (dd, 1H), 3,92 (g, 2H), 3,57 (s, 3H), 2,30 (s, 3H),
1,28 (t, 3H).

Exemplo de Referéncia 29

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-
metilfenilamino)-5-fluoro-l-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 424, 426 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'B (400 MHz, CD3OD) & 7,82 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,25 (dd,
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1), 6,8> (dd, 1H), 3,67 (4, 2H), 3,57 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
1,16 (m, 1H), 0,59 (g, 2H), 0,31 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 30

g F Br

terc-Butoxi-amida do &cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-

5-fluoro-l-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 430, 432 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CD:OD) & 7,94 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d,
i1y, 7,01 (td, 1H), 3,60 (s, 3H), 1,30 (s, 9H).
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Exemplo de Referéncia 31

Ciclopropilmetil-amida do acido 4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 412, 414 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsCD) & 7,97 (s, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,25 (d,
1H), 6,98 (td, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,15 (4, 2H), 1,04 (m, 1H),
0,54 (g, 2H), 0,26 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 32

Metilamida do acido 4= (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-

fluoro-l-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 372, 374 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsCD) & 7,93 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,27 (d,

i), 7,0 (td, 1H), 3,57 (s, 3H), 2,83 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 33

H
/I N
AN E SMe
0

Eoxi-amida do 4&cido 5-fluoro-4-(2-fluoro-4-metilsulfanil-

fenilamino)-1-metil-6-o0x0-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

Preparado como anteriormente descrito utilizando 2-fluoro-
4-metilsulfanil-fenilamina, a qual é preparada de acordo com O

documento WO 03/062191.
MS APCI (+) detectado m/z 370 (M+1l); RMN de 'H (400 MHz,

CbsOD) & 7,83 (s, 1lH), 7,03 (m, 3H), 3,96 (g, 2H), 3,58 (s, 3H),
2,48 (s, 3H), 1,29 (t, 3H).

Exemplo de Referéncia 34

N0
\ Cd
(0] H F
=z | N
N
- F SMe
0

Metoxi-amida do &cido 5-fluoro-4-(2-fluoro-4-metilsulfanil-

fenilamino)-1-metil-6-oxo0-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectado m/z 370 (M+l); RMN de 'H (400 MHz,

CbsOD) & 7,83 (s, 1lH), 7,03 (m, 3H), 3,96 (g, 2H), 3,58 (s, 3H),
2,48 (s, 3H), 1,29 (t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 35

Etoxi-amida do acido 5-fluoro-4- (2-fluoro-4-

iodofenilamino)-1-metil-6-oxo0-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectado m/z 450 (M+1); RMN de 'H (400 MHz,

CD:0OD) & 7,86 (s, 1H), 7,48 (dd, 1H), 7,44 (4, 1H), 6,84 (td,
11), 3,95 (g, 2H), 3,58 (s, 3H), 1,28 (t, 3H).

Exemplo de Referéncia 36

N__O
N
(0] H F
7 | N
0 |
O
Metoxi-amida do acido 5-fluoro-4- (2-fluoro-4-

iodofenilamino)-metil-6-o0xo0-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectado m/z 436 (M+1l); RMN de '

H (400 MHz,
CDsOD) & 7,84 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,44 (d, 1H), 6,83 (td,

1), 3,77 (s, 3H), 3,59 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 37

N__o
HO H F
/’l N
AN F Br
8]

Hidroxiamida do 4&cido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-

fluoro-l-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

A hidroxiamida do 4acido 4-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-5-
fluoro-l1-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico foi
preparada de terc-butoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilico através de desprotecgadao mediada por TFA. Foi tratado
terc-butoxi-amida do 4cido 4-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-5-
fluoro-l1-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (35 mg,
0,081 mmol) com TFA (0,63 mL). Apds agitagdao de 4 dias, a
mistura reaccional foi concentrada sob pressdc reduzida. A
purificagdo por cromatografia em coluna flash (10% MeOH em
cloreto de metileno) seguida de lavagem com soluc¢do saturada de
NaHCO; de uma solu¢do do produto em acetato de etilo deu o
produto desejado limpo (10 mg, 33%); MS APCI (+) detectados m/z
356, 358 (M-OH, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, CD;OD) & 7,84
(s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,01 (td, 1H), 3,57 (s,
3H).
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Exemplo de Referéncia 38
HO. O
H F
T
A/N Br
0]

Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-l1-ciclopropilmetil-5-

metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 393, 395 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 9,12 (s, 1H), 8,51 (s, 1H), 7,56 (d,
1H), 7,28 (4, 1H), 6,69 (t, 1H), 3,84 (d, 2H), 1,61 (s, 3H),
1,25 (m, 1H), 0,50 (g, 2H), 0,39 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 39

HoN._O
H F
] W@
0]
Amida do acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-

ciclopropilmetil-5-metil-6-oxo0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 392, 394 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD:OD) & 8,14 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,21 (d,
1H), 6,63 (t, 1H), 3,87 (d, 2H), 1,76 (s, 3H), 1,35 (m, 1H),
0,60 (q, 2H), 0,46 (q, 2H).
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Exemplo de Referéncia 40

HO. H 0
(e] H F
] ”@
A/N Br
Q R

(2-Hidroxi-1,l-dimetiletoxi)-amida do &cido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-1-ciclopropilmetil-5-metil-6-oxo0-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 480, 482 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 11,06 (s, 1H), 8,36 (s, 1lH), 8,02 (s,
i), 7,50 (4, 1H), 7,22 (4, 1H), 6,57 (t, 1H), 4,60 (t, 1H),

3,78 (d, 2H), 3,16 (m, 2H), 1,71 (s, 3H), 1,29 (m, 1H), 1,11 (s,
6H), 0,51 (g, 2H), 0,43 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 41
HO n (0]
Yo gy F
e Qo!
A/N Br
o

(2-Hidroxi-propoxi)-amida do acido (S)-4-(4-bromo-2-

e

fluorofenilamino)-1l-ciclopropilmetil-5-metil-6-oxo0-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 466, 468 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD;CD) & 7,93 (s, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,20 (d,
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1H), 6,66 (t, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,86 (d, 2H), 3,71 (dd, 1H),
3,59 (dd, 1H), 1,86 (s, 3H), 1,33 (m, 1H), 1,12 (d, 3d), 0,91
(a, 2H), 0,46 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 42

HO.__.O
H Cl
/'N@
N F Br
0O

Acido 4- (4-bromo-2-clorofenilamino)-5-fluoro-l-metil-6-oxo-

1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 373, 375 (M-, padrdo de Cl, Br);

RMN de 'H (400 MHz, CD;OD) & 8,43 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,42
(dd, 1H), 7,01 (m, 1H), 3,61 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 43

N0
V/\O y G
= | N
N
< F Br
0o
Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

clorofenilamino)-5-fluoro-l-metil-6-oxo0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 444, 446 (M+, padrdo de Cl, Br);
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,89 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,39
(dd, 1n), 6,92 (dd, 1H), 3,73 {(d, 2H), 3,59 (s, 3H), 1,17 (m,

1), 0,58 (m, 2H), 0,30 (m, 2H).

Exemplo de Referéncia 44

Amida do 4&cido 4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-5-fluoro-1-

metil-6-oxo-1, 6-~di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 374, 376 (M+, padrdo de Cl, Br);

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,13 (s, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,39
(dd, 1H), 6,92 (dd, 1H), 3,60 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 45

H
HO A~ N0 .G
o | N
N F Br
0O
(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-

clorofenilamino)-5-fluoro-1-metil-6-o0xo0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 434, 436 (M+, padrdo de Cl, Br);

'H (400 MHz, CDsOD) & 7,94 (s, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,40

RMN de
(dd, 1H), 6,92 (dd, 1H), 4,01 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,59 (s,

3H) .

Exemplo de Referéncia 46

HO\XHO
0 hu F

\Z

A
n z
o

(2-Hidroxi-1, 1-dimetiletoxi)-amida do A&cido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 446, 448 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,94 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,28 (d,
is), 7,02 (td, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,41 (s, 2H), 1,27 (s, 6H).
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Exemplo de Referéncia 47

: H
2 I N
N F Br
o]
(2-Hidroxi-propoxi)-amida do acido (S)-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-l1-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 432, 434 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 7,89 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,28 (4, 1H),
7,02 (td, 1v), 3,99 (m, 1H), 3,83 (dd, 1H), 3,72 (dd, 1H), 3,58
(s, 3H), 1,16 (d, 3H).

Os compostos seguintes foram preparados como anteriormente
descrito, utilizando a amina apropriada em vez de metilamina no

Passo A do Exemplo 1.
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Exemplo de Referéncia 48

HO. O
H F
/lN
ny N F Br
0
Acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-ciclopropil-5-

fluoro-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 385, 387 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-Dg¢) & 9,29 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,58 (dd,
11), 7,36 (d, 1H), 7,12 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 1,02 (m, 2H),
0,90 (m, 2H).

Exemplo de Referéncia 49

N._0
v Hob
/IN
V/N F Br
o
Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1-ciclopropil-5-fluoro-6-oxo-1, 6—-di-

hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 454, 456 (M+, padrdo de Br); RMN

de ' (400 MHz, DMSO-D¢) & 11,78 (s, 1H), 9,07 (s, 1H), 7,70 (s,
1H), 7,55 (dd, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,03 (m, 1H), 3,66 (d, 2H),
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3,35 (m, 1H), 1,07 (m, 1H), 0,98 (m, 4H), 0,53 (m, 2H), 0,25 (m,
2H) .

Exemplo de Referéncia 50

HoN.__O
H F
“4 ’ N
N
<7/ F Br
0
Amida do acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-

ciclopropil-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 384, 386 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-D¢) & 10,03 (s, 1H), 8,24 (s 1, 1H), 7,95
(s, 1H), 7,63 (s 1, 1H), 7,56 (dd, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,00 (m,
1H), 3,35 (m, 1H), 0,99 (m, 4H).
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Exemplo de Referéncia 51

H
HO\/\O,N 0 F
H

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-
fluorofenilanino)-1l-ciclopropil-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 444, 446 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-D¢) o 11,87 (s, 1H), 9,09 (s, 1H), 7,74 (s,
1H), 7,56 (dd, 1H), 7,32 (4, 1H), 7,02 (m, 1H), 3,89 (m, 2H),
3,59 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 0,99 (m, 4H).

Exemplo de Referéncia 52

N._o
v o woF
PN
NICL
N F Br
0

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1-etil-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 442, 444 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'E (400 MHz, CDOD) & 7,85 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d,
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1H), 7,02 (td, 1H), 4,05 (g, 2H), 3,70 (d, 2H), 1,36 (t, 3H),
1,17 (m, 1H), 0,58 (g, 2H), 0,31 (q, 2H).

Exemplo de Referéncia 53
HoN.__O
H F
AN
N | \©
F Br
o

Amida do Aacido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-l-etil-5-

fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 372, 374 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD & 8,10 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,28 (d,
1), 7,02 (td, 1H), 4,05 (g, 2H), 1,37 (t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 54

HO\)(“O
0 -

N

|
AN Br

o)

(2-Hidroxi-1,l-dimetiletoxi)-amida do 4&cido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-1-etil-5-fluoro-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 460, 462 (M+, padrdo de Br); RMN
de “H (400 MHz, DMSO) © 11,20 (s 1, 1H), 8,80 (s 1, 1H), 8,01 (s,
1), 7,55 (4, 1H), 7,32 (d, 1H), 7,03 (td, 1H), 4,40 (g, Z2H),
3,28 (s, 2H), 1,27 (t, 3H), 1,17 (s, 6H).

Exemplo de Referéncia 55

(2-Metoxi-etoxi)-amida do acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-1-etil-5-fluoro-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 446, 448 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'B (400 MHz, CD3OD) & 7,88 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d,
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1H),

~1

,02 (td, 1H), 4,05 (m, 4H), 3,64 (m, 2H), 3,37 (s, 3H),
1,37 (t, 3H).

Exemplo de Referéncia 56
H
N O
(0] H F
~ N
N
~~ F Br
(9]

Metoxi-amida do A&cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-

etil-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 402, 404 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CD:OD & 7,87 (s, 1H), 7,36 (d, 13), 7,29 (d, 1H),
7,02 (td, 1H), 4,02 (g, 2H), 3,75 (s, 3H), 1,36 (t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 57

Metilamida do &cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-l-etil-

5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 386, 388 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CD:0D & 7,93 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,27 (d,
i), 7,0 (td, 1H), 4,04 (g, 2H), 2,83 (s, 3H), 1,37 (t, 3H).

Exemplo de Referéncia 58

Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-l-etil-5-£fluoro-6-oxo-

1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 371, 373 (M-, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,41 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,30 (d,
1), 7,10 (td, 1H), 4,08 (g, 2H), 1,36 (t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 59

H
HO\/\ o N._ O | E
AN
N
~ F Br
0

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-etil-5-fluoro-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 432, 434 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD3OD & 7,90 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d,
1), 7,02 (td, 1H), 4,05 (g, 2H), 3,99 (t, 2H), 3,75 (t, Z2H),
1,37 (£, 3H).

Exemplo de Referéncia 60

HO N_o
\l/\o b F
AN
F Br
0

(2-Hidroxi-propoxi)-amida do acido (R) -4- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1l-etil-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 446, 448 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD3OD o 7,90 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (4,
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i), 7,02 (td, 1), 4,05 (g, 2H), 3,99 (m, 1H), 3,83 (dd, 1H),
3,73 (dd, 1H), 1,36 (t, 3H), 1,16 (d, 3H).

Exemplo de Referéncia 61

H
Z N
N
~~ F Br
0]

(2-Hidroxi-propoxi)-amida do acido (S)-4- (4-bromo-2-

N

fluorofenilamino)-1-etil-5-fluoro-6-oxo-1, 6—-di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 446, 448 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD:OD & 7,90 (s, 1H), 7,36 (d, 1), 7,28 (d, 1H),
7,02 (td, 1H), 4,04 (g, 2H), 3,99 (m, 1H), 3,83 (dd, 1H), 3,72
(dd, 1H), 1,36 (t, 3H), 1,16 (d, 3H).
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Exemplo de Referéncia 62

H
HOJ/\O,N o .
.
AN
N{;( ol
~ F Br
0

(2-Hidroxibutoxi)-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1-etil-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 460, 462 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD3OD) & 7,90 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d,

i1y, 7,02 (td, 1H), 4,05 (g, 2H), 3,89 (d, 1H), 3,75 (m, 2H),
1,54 (m, 1H), 1,45 (m, 1H), 1,36 (t, 3H), 0,98 (t, 3H).

Exemplo de Referéncia 63

- Br

Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-

di-hidropiridina-3-carboxilico

Preparacdo de éster etilico do acido 4-hidroxi-1,5-dimetil-

6-0x0-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: Foram adicionados

ortoformato de trietilo (3,85 mL, 23,12 mmol) e anidrido acético

(4,37 mL, 46,25 mmol) a éster dietilico do Acido 2-metil-3-oxo-
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pentancdidico (Caliskan et al. Aust. J. Chem. 1999, 52 (11),
1013-1020) (5,0 g, 23,1 mmol) e a mistura reaccional aquecida a
135 °C. Apdés 1 hora, a mistura reaccional foi arrefecida até a
temperatura ambiente e concentrada sob pressaoc reduzida. O
residuo foi arrefecido a 0 °C e fol adicionada metilamina (40%
em &gua, 5,0 mL, 57,81 mmol) sob agitacdo. Foil adicionada &gua
(20 mL) e a mistura reaccional foil agitada durante 16 horas. A
mistura reaccional fol extraida com acetato de etilo e a camada
aquosa acidificada até pH 2 com HC1 aquoso a 10%. A camada
aquosa acidificada foil extraida com acetato de etilo. Os
extractos orgdnicos combinados foram secos (MgSO,) e concentrados
para dar um sdélido. A trituragdoc com éter dietilico produziu
4,88 g (55%) de produto desejado limpo. O éster etilico do Aacido
4-hidroxi-1, 5-dimetil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico
fol adicionalmente convertido como descrito no Exemplo 1, Passos
B - D. MS APCI (-) detectados m/z 353, 355 (M-, padrdo de Br);
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,49 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,24
(dd, 1K), 6,71 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 1,68 (s, 3H).

Os compostos seguintes foram preparados como descrito nos

Exemplos 1 (Passos B - D), 2, 3 e 63.
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Exemplo de Referéncia 64

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 424, 426 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,88 (s, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,20 (dd,
1H), 6,65 (m, 1H), 3,59 ((d, 2H), 3,57 (s, 3H), 1,83 (s, 3H),
1,10 (m, 1H), 0,54 (m, 2H), 0,25 (m, 2H).

Exemplo de Referéncia 65

Amida do &cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-

6-o0xo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 354, 356 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD & 8,14 (s, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,20 (d,
1), 6,63 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 1,75 (s, 3H).

108



Exemplo de Referéncia 66

H
HO\/\O,N 0 F

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 414, 416 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'B (400 MHz, CD:OD) & 7,93 (s, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,20 (d,
1H), 6,65 (m, 1H), 3,88 (m, 2H), 3,68 (m, 2H), 3,57 (s, 3H),
1,83 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 67

Ho\/kn 0
o o F

AN

N

-~ Br
O

(2-Hidroxi-1, 1-dimetiletoxi)-amida do A&cido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-
carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 442, 444 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CD:OD) & 7,98 (s, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,20 (d,
1H), 6,62 (t, 1H), 3,59 (s, 3H), 1,82 (s, 3H), 1,21 (s, 6H).

Exemplo de Referéncia 68

H
Ho\)( N._O
o b

’l”@
N Br

(2-Hidroxi-1,1-dimetiletoxi)-amida do &cido 4-(4-bromo-2-

clorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-o0xo0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 456, 458 (M-, padrdo de Cl, Br);
RMN de “H (400 MHz, CDsOD o 8,01 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,32 (dd,
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1), 6,52 (d, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 1,76 (s, 3H),
1,22 (s, 6H).

Exemplo de Referéncia 69

H
N Br
o

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-
clorofenilamino)l, 5-dimetil-6-oxo-1, 6—-di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 428, 430 (M-, padrdo de Cl, Br);
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,98 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,32
(dd, 1H), 6,53 (d, 1H), 3,94 (t, 2H), 3,71 (£, 2H), 3,58 (s,
3H), 1,76 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 70

Br

Acido 4-(4-bromo-2-metilfenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1, 6—

di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 349, 351 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO-ds¢) & 9,04 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,41 (s,
1H), 7,26 (d, 1H), 6,51 (d, 1H), 3,49 (s, 3H), 2,26 (s, 3H),
1,50 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 71

Ho\,J<f N0
° H

7 I N
N Br
0]

(2-Hidroxi-1, 1-dimetiletoxi)-amida do A&cido 4-(4-bromo-2-
metilfenilamino)-1,5-dimetil-6-0x0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 436, 438 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD:OD) & 7,96 (s, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,20 (d,
1H), 6,50 (d, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,28 (s, 2H), 2,29 (s, 3H),
1,72 (s, 38), 1,21 (s, 6H).
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Exemplo de Referéncia 72

N0
v o H
~ ]
N Br
0]
Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4- (4-bromo-2-

metilfenilamino)-1,5-dimetil-6-ox0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 418, 420 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDs;CD) & 7,86 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,20 (dd,
1H), 6,52 (4, 1H), 3,57 (d, 2H), 3,56 (s, 3H), 2,29 (s, 3H),
1,74 (s, 3H), 1,10 (m, 1H), 0,54 (g, 2H), 0,26 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 73

H
HO\/\ O, N 0]

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-
metilfenilamino)-1,5-dimetil-6-0x0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 408, 410 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD3OD o 7,91 (s, 1H), 7,34 (d, 1H), 7,20 (dd,
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1), 6,52 (d4, 1H), 3,87 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,56 (s, 3H),
2,30 (s, 3H), 1,74 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 74

Amida do Aacido 4-(4-bromo-2-clorofenilamino)-1,5-dimetil-6-

oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 368, 370 (M-, padrdo de Cl, Br);

1

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,16 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,32

(ad, 1H), 6,53 (d, 1H), 3,59 (s, 3H), 1,70 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 75

HO___.O
H Cl
=z | N
N
< Cl
0]
Acido 4-(2,4-diclorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1, 6-di-
hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 325, 327 (M-, padrdo de Cl); RMN

de 'H (400 MHz, DMSO-d.) & 9,27 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,62 (d,
1H), 7,29 (dd, 1#), 6,66 (d, 1H), 3,51 (s, 3H), 1,56 (s, 3H).

114



Exemplo de Referéncia 76

< Cl

Acido 4- (4-cloro-2-fluorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo0-1, 6~

di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 309, 311 (M-, padrdo de Cl); RMN

de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,14 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,45 (dd,
i), 7,16 (4, 1H), 6,74 (t, 1H), 3,50 (s, 3H), 1,60 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 77

(2-Hidroxietoxi)-amida do A&cido 4-(2,4-diclorofenilamino)-

1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 384, 386 (M-, padrdo de Cl); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 7,98 (s, 1H), 7,45 (4, 1H), 7,19 (dd,
1H), 6,60 (4, 1H), 3,94 (t, 2H), 3,71 (£, 2H), 3,58 (s, 3H),
1,76 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 78

H
HO~g N0

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-cloro-2-
fluorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo0-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 368, 370 (M-, padrdo de Cl); RMN
de 'm (400 MHz, CD30D) & 7,93 (s, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,07 (d,

1), 6,71 (t, 1H), 3,88 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,57 (s, 3H),
1,82 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 79

- Br

Metoxi-amida do A&cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-

dimetil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 382, 384 (M-, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,90 (s, 1H), 7,33 (m, 1H), 7,20 (m,
1H), 6,66 (t, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 1,83 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 80

Etoxi-amida do 4&cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-

dimetil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 396, 398 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 7,90 (s, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,20 (m,
1H), 6,65 (t, 1H), 3,83 (g, 2H), 3,57 (s, 3H), 1,83 (s, 3H),
1,22 (t, 3H).

Exemplo de Referéncia 81

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-cloro-2-
fluorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 378, 380 (M-, padrdo de Cl); RMN
de 'H (400 MHz, CD:OD) & 7,88 (s, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,07 (d,
1H), 6,72 (t, 1H), 3,58 (d, 2H), 3,57 (s, 3H), 1,83 (s, 3H),
1,10 (m, 1H), 0,54 (g, 2H), 0,26 (g, 2H).
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Exemplo de Referéncia 82

H
HO _~ O,N 0] F

ZI

N

0

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4-(2-fluoro-4-
iodofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-
carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 460 (M-1); RMN de 'H (400 MHz,

CDOD) & 7,92 (s, 1H), 7,46 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,50 (t, 1H),
3,86 (t, 2H), 3,68 (t, 2H), 3,57 (s, 3H), 1,83 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 83
H
Ho ™~y o NP b F
Feqet
0

(R)-(2,3-di-Hidroxipropoxi)-amida do A&cido 4-(2-fluoro-4-

O

iodofenilamino)-1, 5-dimetil-6-ox0-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectado m/z 490 (M-1); RMN de 'H (400 MHz,
CDsOD & 7,93 (s, 18H), 7,47 (d, 1H), 7,37 (d, 1H), 6,50 (t, 1H),
3,90 (m, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 1,82 (s,
3H) .
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Exemplo de Referéncia 84

Cl

Ciclopropilmetoxi-amida do &cido 4-(2,4-diclorofenilamino)-

1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 394, 396 (M-, padrdo de Cl); RMN
de 'H (400 MHz, CD:OD & 7,93 (s, 1H), 7,45 (s, 1H), 7,18 (d, 1H),
6,60 (d, 1H), 3,65 (d, 2H), 3,58 (s, 3H), 1,75 (s, 3H), 1,12 (m,
1H), 0,53 (g, 2H), 0,25 (q, 2H).

Exemplo de Referéncia 85

Cl

Etoxi-amida do Aacido 4-(2,4-diclorofenilamino)-1,5-dimetil-

6-o0xo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 368, 370 (M-, padrdo de Cl); RMN
de 'H (400 MHz, CDyCD) & 7,93 (s, 1H), 7,42 (4, 1H), 7,17 (44,
1H), 6,58 (4, 1H), 3,92 (g, 2H), 3,59 (s, 3H), 1,75 (s, 3H),
1,26 (t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 86

H
ne SN0 F

(2-Ciano-etil)-amida do acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico.

MS APCI (-) detectados m/z 405, 407 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,00 (s, 1H), 7,33 (dd, 1H), 7,20 (dd,
1H), 6,65 (t, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,47 (£, 2H), 2,65 (t, 2H),
1,80 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 87

Etoxi-amida do 4cido 4-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-1,5-

dimetil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectado m/z 444 (M-1); RMN de 'H (400 MHz,

Cbs0D) & 7,89 (s, 1H), 7,46 (dad, 1H), 7,37 (dd, 1H), 6,50 (t,
1), 3,82 (g, 2H), 3,57 (s, 3H), 1,84 (s, 3H), 1,22 (t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 88

Metoxi-amida do &cido 4-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-1,5-

dimetil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 43 0 (M-1); RMN de 'H (400 MHz,

Cbs0D) o 7,89 (s, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,37 (dd, 1H), 6,50 (t,
1), 3,64 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 1,83 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 89

N
-~ Br

Hidroxiamida do &cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-

dimetil-6-oxo0-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

A hidroxiamida do 4dcido 4-(4-bromo-2-fluorcfenilamino)-1,5-
dimetil-6-cxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico foi preparada
de terc-butoxi-amida do 4cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-
1,5-dimetil-6-0ox0-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico por

desprotecgdo com TFA como descrito no Exemplo 37. MS APCI (+)
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detectados m/z 370, 372 (M+, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz,
CDhsOD o 7,88 (s, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,20 (dd, 1H), 6,61 (t, 1H),
3,56 (s, 3H), 1,77 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 90

HO__.O
H F
/N| y | N
[xn N
F Br
O
Acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1-

piridin-3-ilmetil-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

Passo A: Preparacao de acido 4—(4-bromo—2-

fluorofenilamino)-6-cloro-5-fluoro-nicotinico: Foi adicionado

nBulLi (14,7 mL, 36,7 mmol, solucdo 2,5 M em hexancs) a uma
solugdo, mantida sob agitagdo, de diisopropilamina (5,15 mL,
36,7 mmol) em THF (20 mL) a 0 °C. Apdés 20 minutos, a mistura
reaccional foil arrefecida até -78 °C e foi adicionada wuma
solucdo de 4-bromo-2-fluorcfenilamina (4,65 g, 24,5 mmol) em THF
(10 mL). Apds 20 minutos foi adicionada uma solugdo de &cido
4,6-dicloro-5-fluoro-nicotinico (Sanchez et al. J Heterocylc.
Chem. 1993, 30 (4), 855-9) (2,57 g, 12,25 mmol) em THF (10 mL).
Apds 10 minutos, a mistura reaccional fol deixada aquecer até a
temperatura ambiente e @agitada durante 1 hora. Depois de
desactivar a mistura reaccional com HCl1 a 10% (20 mL), esta foil
extraida com acetato de etilo. Os extractos organicos combinados

foram secos (MgSO,) e concentrados sob pressac reduzida. A
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trituracdo com cloreto de metileno produziu 3,21 g (72%) de

produto desejado limpo.

Passo B: Preparacgdo de éster metilico do 4acido 4-(4-bromo-

2-fluorofenilamino)-6-cloro-5-fluoro-nicotinico: Foli adicionada

uma solucdo de TMSCH;N,; em hexanos (9,46 mL, 18,9 mmol) a acido
4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-6-cloro-5-fluoro-nicotinico

(4,59 g, 12,62 mmol) numa solugao de THE:MeCH 3:1 (48 mL) a O
°C. A mistura reaccional fol aquecida até a temperatura ambiente
e agitada durante 1 hora. Depols de desactivar com AcOH, a
mistura reaccional foil diluida com acetato de etilc e &gua. As
camadas foram separadas e a camada orgénica foi lavada com Aagua,
solucdo saturada de NaHCO; e solucdo aquosa saturada de cloreto
de sédio. A camada orgénica foi seca (MgSO.) e concentrada para

dar 4,40 g (92%) de produto desejado limpo.

Passo C: Preparacdo de éster metilico do &acido 4-(4-bromo-

2-fluorofenilamino)-5-fluoro-6-metoxi-nicotinico: Foi lentamente

adicionado metdxido de sdédic (2,20 g, 40,8 mmol) a uma solugdo,
mantida sob agitacdo, de éster metilico do A&cido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-6-cloro-5-flucro-nicotinico em MeOH:THF 4:1
(20 mL) a 0 °C. A mistura reaccional foi aquecida até a
temperatura ambiente, agitada durante 17 horas e, em seguidsa,
aquecida a 40 °C e agitada durante 5 horas. Depois de arrefecer
até a temperatura ambiente, a mistura reaccional foi desactivada
com Agua e extraida com acetato de etilo. Os extractos orgénicos
combinados foram secos (MgS04) e concentrados sob  pressao
reduzida. O produto desejado, contaminado com algum material de

partida, foi transferido para o passo seguinte sem purificacao.
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Passo D: Preparacdo de éster metilico do Aacido 4-(4-bromo-

2—-fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico: Foi adicionado acido bromidrico (5,82 mL,

51,5 mmol) a uma mistura de éster metilico do acido 4-(4-bromo-
2-fluorofenilamino)-5-fluoro-6-metoxi-nicotinico (0,64 g,
1,72 mmol) e Aacido acético (5,9 mL, 103 mmol). A mistura
reaccional foi agitada a 90 °C durante 20 minutos e, em seguida,
arrefecida até a temperatura ambiente. Depois de ter sido
adicionada 4gua a mistura, formou-se um precipitado branco. O
s6lido branco foi recclhido por filtracdo e lavado com &gua e
éter dietilico para produzir 0,60 g (97%) de produto desejado

limpo.

Passo E: Preparac¢do de acido 4—(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxc-1-piridin-3-ilmetil-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico: Foi adicionado hidreto de 1litio

(14 mg, 1,64 mmol) a uma solucdo, mantida sob agitacdo, de éster
metilico do acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-
1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,190 g, 0,529 mmol) em DMF
(5 mL) a 0 °C. Depois de agitar durante 30 minutos foi
adicionado bromidrato de 3-bromometil-piridina (0,14 o
0,53 mmol). A mistura reaccional foi aquecida até a temperatura
ambiente e agitada durante 16 horas. Depolis de desactivar com
dgua gelada, a mistura reaccional fol extraida com acetato de
etilo. 0Os extractos orgidnicos combinados foram secos (MgSO.) e
concentrados scb presséo reduzida. A purificacéo por
cromatografia em coluna flash (1% de MeOH em cloreto de
metileno) produziu éster metilico do dcido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-l-piridin-3-ilmetil-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico. O éster metilico foil dissolvido em

THF :MeOH 4:1 (5 mL) e foi adicionada soluc¢doc de LiOH 1 M

124



(1,1 mL). Apd6s 1 hora, a mistura reaccional foi acidificada até
pH 1 com solugdo aquosa de HCl a 10% e extraida com acetato de
etilo. 0Os extractos orgédnicos combinados foram lavados com
solucao aquosa saturada de cloreto de sdédio, secos (MgSQO,) e
concentradcs sob pressdac reduzida. A trituracdo com éter
dietilico deu 0,160 g (69% de rendimento dos dois passos) de
produto desejado limpo. MS APCI (-) detectados m/z 434, 436 (M-,
padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 5 9,40 (s 1, 1H),
8,65 (s, 1H), 8,61 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 7,58 (4,
1), 7,3% (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,16 (m, 1H), 0,525 (s, 1H).

Exemplo de Referéncia 91

N_o
§7//\0 H ¢
Nx N F Br
O

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1-piridin-3-ilmetil-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

Preparada como descrito no Exemplc 2 de acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1l-piridin-3-ilmetil-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico. MS APCI (+) detectados m/z 505, 507
(M+, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 11,75 (s 1, 1H),
8,97 (s L, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,53 (d, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,78
(d, 1H), 7,55 (dd, 1H), 7,40 (d4ad, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,07 (td,
1H), 5,14 (s, 2H), 3,64 (d, 2H), 1,08 (m, 1H), 0,52 (d, 2H),
0,25 (4, 2H).
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Os compostos seguintes foram preparados como descrito nos
Exemplos 1, 2, 3, 90 e 91, utilizando o halogeneto de alquilo

apropriado.

Exemplo de Referéncia 92

H
\/\O,N OH E
A \CL
X N F Br
O

Propoxi-amida do A&cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-

fluoro-6-oxo-l-piridin-3-ilmetil-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 493, 495 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,62 (s, 1H), 8,51 (d, 1H), 8,03 (s,
1H), 7,88 (d, 1H), 7,44 (dd, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,27 (d, 1H),
7,02 (td, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,82 (t, 2H), 1,68 (m, 2H), 0,97
(t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 93

HO._ O
H F
Z "N 7 I N
]
X N F Br
@]
Acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1-

piridin-2-ilmetil-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 434, 436 (M-, padrdo de Br); RMN
de “H (400 MHz, DMSO) © 9,40 (s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,51 (d, 1H),
7,79 (¢, 1wv), 7,59 (4, 1B), 7,34 (m, 3H), 7,15 (m, 1H), 5,29 (s,
2H) .

Exemplo de Referéncia 94
HO___O
H F
T
Zx\va
F Br
0]
Acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-ciclopropilmetil-5-
fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 397, 399 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO) 5 9,35 (s 1, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,59 (d,

is), 7,36 (4, 1), 7,13 (td, 1H), 3,85 (d, 2H),1,23 (m, 1H),
0,50 (d, 2H), 0,39 (d, 2H).
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Exemplo de Referéncia 95

HO. N._0
o) hw F
S Q0!
A\/N F Br
0

(2-Hidroxi-1,1-dimetiletoxi)-amida do &cido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1-ciclopropilmetil-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

APCI (+) detectados m/z 486, 488 (M+, padrdo de Br); RMN de
'H (400 MHz, DMSO) & 8,02 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,32 (d, 1H),
7,04 (td, 1H), 3,79 (d, 2H), 3,28 (s, 2H), 1,28 (m, 1H), 1,17
(s. 6H), 0,52 (d, 2H), 0,43 (d, 2H).

Exemplo de Referéncia 96

HsN.__O
H F
g Qe
ZX\V’N F Br
)
Amida do acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilaminopl-

ciclopropilmetil-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 398, 400 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO) & 10,04 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 8,05 (s 1,
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18y, 7,66 (s 1, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,04 (td, 1H),
3,75 (4, 2H), 1,27 (m, 1H), 0,51 (d, 2H), 0,43 (d, 2H).

Exemplo de Referéncia 97

N__0
:7//\0 H F
OO0

|
> N
F Br
0

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1-piridin-2-ilmetil-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 505, 507 (M+, padrdo de Br); RMN
de “H (400 MHz, DMSO) & 11,71 (s 1, 1H), 9,04 (s 1, 1H), 8,52 (d,
1H), 8,07 (s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,31 (m, 3H),
7,07 (td, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,63 (d, 2H), 1,07 (m, 1H), 0,51
(q, 2H), 0,24 (g, 2H).
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Exemplo de Referéncia 98

H
HO\)(O,N 0

H F
e¥eae!
N
x F Br
0]

(2-Hidroxi-1, 1-dimetiletoxi)-amida do A&cido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1l-piridin-2-ilmetil-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 523, 525 (M+, padrdo de Br); RMN
de “H (400 MHz, DMSC) o 11,23 (s 1, 1H), 8,86 (s 1, 1H), 8,53 (d,
14), 8,18 (s, 1H), 7,80 (t, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,31 (m, 3H),
7,08 (td, 1H), 5,25 (s, 2H), 3,28 (s, 2H), 1,56 (s, 6H).

Exemplo de Referéncia 99

Acido l-benzil-4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro—-6-

oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (+) detectados m/z 433, 435 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, DMSO-Dg¢) & 9,35 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,59 (dd,
i8), 7,35 (m, 6H), 7,15 (m, 1H), 5,22 (s, Z2ZH).
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Exemplo de Referéncia 100

Amida do A4&cido 1-benzil-4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-

fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 432, 434 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,18 (s, 1H), 7,36 (m, 6H), 7,27 (d,
1H), 7,02 (m, 1H), 5,20 (s, 2H).

Exemplo de Referéncia 101
N o
v Ho§
sVeus!
N
F Br
o

Ciclopropilmetoxi-amida do 4&cido 1-benzil-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 502, 504 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD:OD & 7,89 (s, 1H), 7,34 (m, 74), 7,27 (d, 1H),
7,02 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,65 (d, 2H), 1,11 (m, 1H), 0,55 (m,
2H), 0,26 (m, 2H).
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Exemplo de Referéncia 102

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido l-benzil-4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 492, 494 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 7,96 (s, 1H), 7,36 (m, 74), 7,27 (d, 1H),
7,04 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 3,96 (t, 2H), 3,73 (t, 2H).

Exemplo de Referéncia 103

Cloridrato de (2-amino-etoxi)-amida do &cido 1l-benzil-4-(4-
bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1, 6—-di-hidropiridina-3-

carboxilico
A (2-amino-etoxi)-amida do 4cido 1l-benzil-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico foi preparada, desprotegendo o éster terc-butilico
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do acido 4(2-{[l-benzil-4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-
6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carbonil]-aminooxi}—-etil)-carbimico
em condig¢des correntes; MS APCI (+) detectados m/z 493, 495 (M+,
padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,03 (s, 1H), 7,36
(m, 6H), 7,29 (4, 1H), 7,04 (td, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,12 (t,
2H), 3,17 (t, 2H).

Exemplo de Referéncia 104
HO. O
H o
N F Br
o

Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-ciclo-hexilmetil-5-

fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 439, 441 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 8,21 (s, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,27 (d,
1H), 7,05 (td, 1H), 3,88 (d, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,79 (m, 2H),
1,69 (m, 3H), 1,25 (m, 3H), 1,05 (g, 2H).

133



Exemplo de Referéncia 105

Ho\¢J<f N0
OI

H F
O\//IN\@
N F Br
0

(2-Hidroxi-1,1-dimetiletoxi)-amida do &cido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-l1-ciclo-hexilmetil-5-fluoro-6-oxo-1, 6—di-
hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 528, 530 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD:OD & 7,85 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,28 (d, 1H),
7,02 (td, 1H), 3,86 (d, 2H), 3,42 (s, 2H), 1,88 (m, 1H), 1,76

(m, 2H), 1,67 (m, 3H), 1,29 (m, 3H), 1,26 (s, 6H), 1,06 (m, Z2H),
0,90 (m, 2H).

Exemplo de Referéncia 106
N0
:7//\0 H F
Q//|N\©\
N
F Br
o)

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1-ciclo-hexilmetil-5-fluoro-6-oxo-1, 6—-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 510, 512 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 7,76 (s, 1H), 7,36 (4, 1H), 7,28 (d, 1H),
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7,02 (td, 1H), 3,84 (d, 2H), 3,69 (d, 2H), 1,86 (m, 1H), 1,75
(m, 2H), 1,66 (m, 2H), 1,26 (m, 3H), 1,07 (m, 2H), 0,90 (m, 2H),
0,58 (d, 2H), 0,29 (d, 2H).

Exemplo de Referéncia 107
HO._.O
H F
O
So N E Br
6]

Acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(2-

metoxietil)-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS APCI (-) detectados m/z 401, 403 (M-, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsCD) & 8,32 (s, 1H), 7,38 (dd, 1H), 7,31 (d,
i1y, 7,10 (td, 1H), 4,21 (t, 2H), 3,66 (t, 2H), 3,35 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 108

N0
V\o ’ F
@ N\©\
So AN Br
0

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(2-metoxietil)-6-oxo-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 472, 474 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,79 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (dd,
1H), 7,03 (td, 1H), 4,18 (t, =2H), 3,68 (m, 4H), 3,35 (s, 3H),
1,15 (m, 1H), 0,59 (g, 2H), 0,30 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 109

N o
A RE
0L
ho N F Br
0

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(2-hidroxietil)-6-oxo0-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

A ciclopropilmetoxi-amida do acido 4—(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(2-hidroxietil)-6-ox0-1,6-di-
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hidropiridina-3-carboxilico foi preparada desprotegendo a
ciclopropilmetoxi-amida do &acido 4-(4-bromo-2-fluocrofenilamino)-
1-[2-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-etil]-5-fluoro-6-oxo-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico em condig¢des correntes. MS APCI (+)
detectados m/z 458, 460 (M+, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz,
Cbs0D o 7,82 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,02 (m, 1H),
4,11 (t, 2H), 3,84 (t, 2H), 3,72 (m, 2H), 1,16 (m, 1H), 0,59 (m,
2H), 0,31 (m, 2H).

Exemplo de Referéncia 110

HO._.0
H F
v/\/N F Br
0]

Acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-(2-ciclopropiletil) -

5-fluoro-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 411, 413 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 8,37 (s, 1H), 7,34 (dd, 1H), 7,27 (d,
1H), 7,04 (td, 1H), 4,10 (t, 2H), 1,62 (q, 2H), 0,67 (m, 1H),
0,43 (g, 2H), 0,01 (g, 2H).
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Exemplo de Referéncia 111

gas!
NN SE Br
SRl

Acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(2-

morfolin-4-il-etil)-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
MS ESI (+) detectados m/z 458, 460 (M+, padrdo de Br); RMN

de “H (400 MHz, DMSO) & 8,34 (s, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,35 (d, 1H),

7,10 (td, 1H), 4,10 (t, 2H), 3,56 (m, 4H), 3,17 (m, 2H), 2,62
(m, 2H).

Exemplo de Referéncia 112

HO. O F

\ H

N ave

St

N F Br

0
Acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(l-metil-
1H-imidazol-4-ilmetil)-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

RMN de H (400 MHz, DMSO) & 9,37 (s, 1H), 8,68 (s 1, 1H),

8,60 (s, 1H), 7,60 (4, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,14
(td, 1H), 5,20 (s, 2H), 3,77 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 113

H.N O
H F
/IN
N
V\/ F Br
0]
Amida do acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino-1-(2-

ciclopropiletil)-5-fluoro-6-oxo-1, 6—-di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 412, 414 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD3OD o 8,12 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,28 (d,
1H), 7,02 (td, 1H), 4,10 (t, 2H), 1,76 (q, 2H), 0,72 (m, 1H),
0,47 (g, 2H), 0,05 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 114

N o
V/\O"&H F
g el
NN F Br
S

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(2-morfolin-4-il-etil)-6-oxo0-1, 6-

di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 527, 529 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,85 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,28 (4,
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18), 7,03 (td, 1H), 4,13 (t, 2H), 3,68 (m, 6H), 2,71 (t, 2H),
2,55 (m, 4d), 1,17 (m, 1H), 0,59 (g, 2H), 0,31 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 115

i
\ O H F
sSeae!
N\
N N F Br
o

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(l-metil-1H-imidazol-4-ilmetil)-6-

oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 508, 510 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) © 7,98 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,34 (dd,
1), 7,26 (dd, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,0 (td, 1H), 5,04 (s, Z2H),
3,72 (4, 2H), 3,70 (s, 3H), 1,18 (m, 1H), 0,59 (g, 2H), 0,31 (q,
2H) .
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Exemplo de Referéncia 116

H
HO~gN 0 ¢

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino)-1-(2-ciclopropiletil)-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 472, 474 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,90 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,28 (d,
1H), 7,02 (td, 1H), 4,09 (t, =2H), 3,98 (t, 2H), 3,75 (t, 2H),
1,66 (g, 2H), 0,72 (m, 1H), 0,47 (g, 2H), 0,06 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 117

H
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0 H F
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0

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(1H-imidazol-4-ilmetil)-6-oxo0-1, 6-

di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 494, 496 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsCD) & 7,99 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,35 (dd,
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14, 7,26 (d, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,0 (td, 1H), 5,10 (s, 2H), 3,72
(d, 2H), 1,16 (m, 1H), 0,59 (g, 2H), 0,31 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 118

HO\/\O

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1-piridin-2-ilmetil-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 495, 497 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,52 (4, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,84 (t,
1H), 7,44 (4, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,27 (d, 1H), 7,04 (td, 1H),
5,27 (s, 2H), 4,0 (t, 2H), 3,75 (t, 2H).
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Exemplo de Referéncia 119

Ciclopropilmetoxi-amida do 4cido 4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1-(6-metilpiridin-2-ilmetil)-6-oxo-
1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 5189,

521 (M+, padrdao de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 8,03 (s, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,36 (d, 1H),
7,28 (d, 1wy, 7,21 (d, 1H), 7,16 (d, 1H),

7,04 (td, 1H), 5,22
(s, 2H), 3,70 (d, 2H), 2,52 (s, 3H), 1,17

(m, 1H), 0,58 (g, 2H),
0,30 (g, 2H).
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Exemplo de Referéncia 120

N0
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)

Metoxi-amida do 4cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-
fluoro-1-(6-metil-piridin-2-ilmetil)-6-oxo0-1, 6—di-hidropiridina-

3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 479, 481 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'B (400 MHz, CD:OD) & 8,05 (s, 1H), 7,69 (t, 1H), 7,36 (dd,
1H), 7,28 (d4, 1H), 7,21 (4, 1H), 7,14 «(d, 1H), 7,04 (td, 1H),
5,22 (s, 2H), 3,75 (s, 3H), 2,52 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 121

Tfi/\ “ 0
(8] H F
AL
Na N E Br
0
Cloridrato de (3-aminopropoxi)-amida do Acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1l-piridin-3-ilmetil-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

A (3—aminopropoxi)-amida do acido 4—-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxc-1-piridin-3-ilmetil-1,6-di-
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hidropiridina-3-carboxilico foi preparada desprotegendo o éster
terc-butilico do acido (3-{[4-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-5-
fluoro-6-oxo-1-piridin-3-ilmetil-1, 6-di-hidropiridina-3-
carbonil]-aminooxi}-propil)-carbamico em condigbes correntes. MS
APCI (+) detectados m/z 508, 510 (M+, padrdo de Br); RMN de 'H
(400 MHz, DMSO) o 9,01 (s, 1H), 8,92 (m, 2H), 8,61 (d, 1H), 8,29
(s, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,57 (d, 1H), 7,35 (d, 1H),
7,22 (td, 1H), 5,34 (s, 2H), 3,97 (t, 2H), 3,01 (g, 2H), 1,91
(m, Z2H).

Exemplo de Referéncia 122

Acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro—-6-oxo-1-

pirazin-2-ilmetil-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (-) detectados m/z 435, 437 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,42 (s 1, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,63 (s,
1H), 8,58 (s, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,15 (td, 1H),
5,39 (s, 2H).
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Exemplo de Referéncia 123

H
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Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-l-pirazin-2-ilmetil-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 506, 508 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,72 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,55 (s,
1H), 8,05 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,04 (td, 1H),
5,33 (s, 2H), 3,70 (d, 2H), 1,56 (m, 1H), 0,59 (g, 2H), 0,30 (g,
2H) .

Exemplo de Referéncia 124

Etoxi-amida do Acido 4- (4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-
fluoro-6-oxo-l-pirazin-2-ilmetil-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 480, 482 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD3OD) & 8,71 (s, 1H), 8,57 (s, 1H), 8,55 (s,
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i), 8,07 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,04 (td, 1H),
5,33 (s, 2H), 3,95 (g, 2H), 1,28 (t, 3H).

Exemplo de Referéncia 125

H
“ N 4 N
&N l F©Br
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Propoxi-amida do A4cido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-
fluoro-6-oxo-l-pirazin-2-ilmetil-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 494, 496 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,72 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,55 (s,
1H), 8,07 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,28 (d, 1H), 7,04 (td, 1H),
5,34 (s, 2H), 3,84 (t, 2H), 1,69 (m, 2H), 0,98 (t, 3H).
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Exemplo de Referéncia 126
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Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1-piridazin-3-ilmetil-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 506, 508 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CD:OD & 9,14 (d, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,80 (m, 1H),
7,74 (m, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,05 (td, 1H), 5,46
(s, 2H), 3,70 (d, 2H), 1,17 (m, 1H), 0,58 (g, 2H), 0,30 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 127

N0
§7/”\o h F
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KN N F Br
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Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1-pirimidin-4-ilmetil-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

MS APCI (+) detectados m/z 506, 508 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD & 9,09 (s, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,0 (s, 1H),
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7,48 (4, 1H), 7,38 (4, 1), 7,29 (d4, 1H), 7,07 (td, 1H), 5,30
(s, 2H), 3,69 (d4, 2H), 1,16 (m, 1H), 0,58 (g, 2H), 0,30 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 128
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0
Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-l1-metanossulfonilmetil-6-oxo-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

Passo A: 0 éster metilico do dcido 4—(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metilsulfanilmetil-6-oxo-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico foi ©preparado como anteriormente

descrito, utilizando clorometilsulfanilmetano como 0
electréfilo.
Passo B: 0 éster metilico do dcido 4— (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-l1-metanossulfonilmetil-6-oxoc-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico foi preparado de éster metilico do
acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-1-
metilsulfanilmetil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico como
se seque. Foli adicionada, gota a gota, uma solucdo de Oxone®
(84 mg, 0,14 mmol) em agua (2 mL) a uma solugdo, mantida sob

agitacao, de éster metilico do acido 4-(4-bromo-2-
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fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metilsulfanilmetil-6-oxc-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico (38 mg, 0,091 mmol) em MeOH (2 mL) a
temperatura ambiente. Apdés 4 dias de agitagdao, a mistura
reaccional foi diluida com agua (20 mL), extraida com acetato de
etilo, seca (MgSO; e concentrada sob pressao reduzida. A
purificacac por cromatografia em coluna flash (0,5% MeOH em

cloreto de metileno) deu o produtc desejado limpo (25 mg, 61%).

Passo C: A ciclopropilmetoxi-amida do 4dcidoe 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metanossulfonilmetil-6-oxo-1, 6-di-
hidropiridina-3-carboxilico foi preparada de éster metilico do
acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-1-
metanossulfonilmetil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico
como anteriormente descrito. MS APCI (+) detectados m/z 506, 508

(M+, padrdo de Br); RMN de '

H (400 MHz, CD-OD) & 7,84 (s, 1H),
7,31 (dd, 1H), 7,27 (d, 1H), 7,04 (td, 1H), 5,37 (s, 2H), 3,78

(d, 2#H), 3,06 (s, 3H), 1,21 (m, 1H), 0,63 (g, 2H), 0,33 (g, 2H).
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Exemplo de Referéncia 128

HO._ O
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Acido 4- (4-Bbromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1, 6-

di-hidropiridina-3-carboxilico

Uma solugdo, mantida sob agitacdo, de éster metilico do
acido 4—(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluorc-6-oxo-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico (0,10 g, 0,278 mmol) em THF:MeOH 4:1
(5 mL) foi tratada com solugdo de LiOH 1 M (0,75 mL). Apds
8 horas, a mistura reaccional foi acidificada até pH 1 com HCI
1 N e extraida com acetato de etilo. 0Os extractos organicos
combinados foram lavados com solugao aquosa saturada de cloreto
de sdédio, secos (MgS04) e concentrados sob pressdo reduzida para
dar 0,095 g (99%) de produto desejado como um sdlido branco. MS

APCI (-) detectados m/z 343, 345 (M-, padrdo de Br); RMN de !

H
(400 MHz, DMSO) & 12,34 (s 1, 1H), 9,39 (s 1, 1H), 7,95 (s, 1H),

7,59 (¢4, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,12 (td, 1H).
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Exemplo de Referéncia 130

. (6]
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o)
Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

Preparada, como descrito no Exemplo 2, de acido 4-(4-bromo-
2-fluorofenilamino)-5-fluoro-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilicc. MS APCI (+) detectados m/z 414, 416 (M+, padrdo de
Br); RMN de 'H (400 MHz, DMSO) & 9,15 (s 1, 1H), 7,59 (s, 1H),
7,55 (dd, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,02 (td, 1H), 3,64 (d, 2H), 1,07

(m, 1H), 0,50 (q, 2H), 0,24 (g, 2H).
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Exemplo de Referéncia 131

F Br

5-(5-Amino-[1, 3, 4]oxadiazol-2-1il)-4- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-3-tluoro-1-metil-1H-piridin-2-ona

Passo A: Preparacadao de hidrazida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico: Uma mistura de acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-5-fluoro-l1-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilicce (70 mg, 0,195 mmol), EDCI (112 mg, 0,585 mmol) e
HOBt (79 mg, 0,585 mmol) em DMF (3 mL) foli agitada durante
30 minutos. Fol adicionada hidrazina (19 mg, 0,585 mmol) seguida
de EtsN (0,082 mL, 0,585 mmol). Apds 3 horas, a mistura
reaccional fol diluida com AcOEt e lavada com solugdo saturada
de NH4;Cl, solugdo saturada de NaHCO; e solugdo aquosa saturada de
cloreto de sdédioc. A camada orgadnica foi seca (MgS0y) e

concentrada para produzir 64 mg (89%) de produto desejado.

Passo B: Preparag¢do de 5-(5-amino-[1,3,4]oxadiazol-2-11)-4-

(4-bromo-2-fluorofenilamino)-3-fluoro-1-metil-1H-piridin-2-ona:

Foi adicionado brometo de cianogénio (36 mg, 0,31 mmol) a uma
suspensdo de hidrazida do Aacido 4-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-

5-fluoro-l-metil-6-o0oxo0-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico
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(63 mg, 0,169 mmol) em dioxanoc (2 mL) seguida de uma solugao
aquosa de NaHCO; (2 mL de uma solucdo 0,09 M). Apds 17 horas, foi
adicionado mais brometo de cianocgénio (14 mg). Apdés 19 horas, a
mistura reaccional foi diluida com &dgua e extraida com acetato
de etilo. Os extractos orgidnicos combinados foram lavados com
solugaoc aquosa saturada de cloreto de sdédio, secos (MgSQO;) e
concentrados sob pressdo reduzida. A cristalizag¢do (MeOH:THF)
seguida de trituracdo (Et;0:MeCH 5:1) deu o produto desejado
limpo como um sélido branco (60 mg, 89%). MS APCI (+) detectados
m/z 398, 400 (M+, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, CD;OD) &
8,06 (s, 1®), 7,37 (d4, 1®), 7,31 (4, 1H), 7,10 (td, 1H), 3,64

(s, 3H).

Os compostos seguintes foram preparados de um  modo

semelhante utilizando o Acido carboxilico apropriado.

Exemplo de Referéncia 132
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5-(5-Amino-[1, 3, 4]oxadiazol-2-1il)-4-(4-cloro-2-

fluorofenilamino)-3-fluoro-1-metil-1H-piridin-2-ona

MS APCI (+) detectados m/z 354, 356 (M+, padrdo de Cl); RMN
de 'H (400 MHz, CD30OD) &8,06 (s, 1H), 7,23 (d, 1H), 7,16 (s, 2H),
3,64 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 133
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5-(5-Amino-[1, 3, 4]oxadiazol-2-11)-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamineo)-3-fluoro-l-pirazin-2-ilmetil-1H-piridin-2-ona
MS APCI (+) detectados m/z 476, 478 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,75 (s, 1H), 8,58 (s, 1H), 8,55 (s,

lH), 8,26 (s, 1H), 7,35 (dd, 1w), 7,29 (4, 1H), 7,08 (td, 1H),
5,40 (s, 2H).

Exemplo de Referéncia 134

~ Br

5-(5-Amino-[1,3,4]oxadiazol-2-il)-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1,3-dimetil-1H-piridin-2-ona
MS APCI (-) detectados m/z 392, 394 (M-, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,14 (s, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,23 (d,
1), 6,72 (t, 1H), 3,63 (s, 3H), 1,78 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 135
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5-(5-Amino-[1,3,4]loxadiazol-2-il)-4-(4-bromo-2-

metilfenilamino)-3-fluoro-l1-metil-1H-piridin-2-ona
MS APCI (+) detectados m/z 394, 396 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'H (400 MHz, CDsOD & §,05 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,30 (d, 1H),
6,95 (dd, 1H), 3,62 (s, 3H), 2,31 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 136

4—(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-1,3-dimetil-5-(5-oxo-4,5-di-

hidro-[1,3,4]oxadiazol-2-11)-1H-piridin-2-ona
Foi adicionado 1,1'-carbonildiimidazole (275 mg, 1,70 mmol)
a uma solucdo, mantida sob agitacdo, de hidrazida do A4cido

4—(4-bromo-2-fluorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1,6-di-
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hidropiridina-3-carboxilico (728 mg, 1,62 mmol (material 82%
puro)) em DMF (2 mL). Apds 1 hora, a mistura reaccional foi
diluida «com acetato de etilc e lavada com solugaoc aguosa
saturada de cloreto de sdédio. Algum do produto precipitou e foi
recolhido por filtracdo. O filtrado foi diluido com HCl1 1 N e as
camadas separadas. A camada aquosa foi extraida com acetato de
etilo. 0s extractos orgdnicos combinados foram lavados com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, secos (MgS0s) e
concentrados sob pressdoc reduzida. O residuo resultante foi
triturado com éter dietilico para dar o produto desejado que foi
combinado c¢om © produto anteriormente obtido. O rendimento
combinado de produto desejado limpo fol de 482 mg (75%); MS APCI
(=) detectados m/z 393, 395 (M-, padrdo de Br); RMN de 'H (400
MHz, DMSO-d¢) o 8,22 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,21
(d, 1H), 6,59 (t, 1H), 3,52 (s, 3H), 1,76 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 137

4—(4-Bromo-2-fluorofenilamino) -5-[5-(2-hidroxietilamino) -

[1,3,4]oxadiazol-2-i11]-1,3-dimetil-1H-piridin-2-ona

Foi adicionada etanolamina (0,037 mL, 0,61 mmel) a uma

suspensao de 4—(4-bromo-2-fluorofenilamino) -1, 3-dimetil-5-(5-
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oxo-4,5-di-hidro-[1, 3, 4]oxadiazol-2-11)-1H-piridin-2-ona (81 mg,
0,20 mmol) em EtOH (2 mL). A mistura reaccional foi aquecida até
90 °C sob agitacgdo durante 17 horas. Depois de arrefecer até a
temperatura ambiente, a mistura reaccional fol concentrada sob
pressdao reduzida e purificada por cromatografia em coluna flash
(5% MeOH em cloreto de metileno aumentando para 20% MeOH em
passos de 5%) para dar o produto de adigdo intermedidrio
desejado (58 mg, 62%). O intermedidrio (56 mg, 0,12 mmol) foi
suspenso em cloreto de metileno:MeCN 2:1 (4,5 mL) e foram
adicionados PPh; (98 mg, 0,37 mmol), Et:N (0,14 mL, 1,0 mmol) e
ccl, (0,036 mL, 0,37 mmol). A mistura resultante foi aquecida até
55 °C sob agitacdo durante 30 minutos. Depoils de arrefecer até a
temperatura ambiente, a mistura reaccional foi diluida com
acetato de etilo e lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto
de soédio. A camada aquosa foi extraida com acetato de etilo. As
camadas orgénicas foram combinadas, lavadas com solucdo agquosa
saturada de cloreto de sdédio, secas (MgSO, e concentradas sob
pressao reduzida. A purificacdo por cromatografia em coluna
flash (acetato de etilo) deu o produto desejado limpo (24 mng,
45%); MS APCI (-) detectados m/z 436, 438 (M-, padrdo de Br);
RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 8,14 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,22
(dd, 1H), 6,71 (t, 1H), 3,71 (t, 2H), 3,63 (s, 3H), 3,41 (t,
2H), 1,79 (s, 3H).

Os compostos seguintes foram preparados, de um modo
semelhante, wutilizando a amina apropriada. Nalguns casos foil

necessdrio um passo final corrente de desproteccdo.
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Exemplo de Referéncia 138

H F
T
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0
4—(4-Bromo-2-fluorofenilamino) -1, 3-dimetil-5-[5-(2-

metilaminoetilamino)-[1,3,4]oxadiazocl-2-11]-1H-piridin-2-ona

MS APCI (-) detectados m/z 449, 451 (M-, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsCD) & 8,18 (s, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,23 (d,
1H), 6,71 (t, 1H), 3,66 (t, 2H), 3,64 (s, 3H), 3,29 (t, 2H),
2,75 (s, 3H), 1,80 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 139

PN\

=N

O N

5-[5-(2-Amino-etilamino)-[1,3,4]loxadiazol-2-11]-4-(4-bromo-

2-fluorofenilamino)-1,3-dimetil-1H-piridin-2-ona

MS APCI (+) detectados m/z 437, 439 (M+, padrdo de Br); RMN
de 'H (400 MHz, CDsOD) o 8,20 (s, 1H), 7,37 (dd, 1H), 7,23 (dd,
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1), 6,71 (t, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,63 (t, 2H), 3,22 (t, 2H),
1,80 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 140

4— (4-Bromo-2-fluorofenilamino)-3-fluoro-5-[5-(2-
hidroxietilamino)-[1,3,4]oxadiazol-2-11]-1-metil-1H-piridin-2-

ona
MS APCI (+) detectados m/z 442, 444 (M+, padrdo de Br); RMN

de 'B (400 MHz, CD:OD) & 8,06 (s, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,29 (d,
i1y, 7,08 (td, 1H), 3,75 (t, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,47 (t, 2H).
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Exemplo de Referéncia 141
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Cloridrato de 5-[5-(2-amino-etilamino)-[1,3,4]oxadiazol-2-

il]1-4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-3-fluoro-1-metil-1H-piridin-

2-ona

MS APCI (+) detectados m/z 441, 443 (M+, padrdo de Br); RMN
de “H (400 MHz, DMSO) o 8,94 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 8,06 (t, 1H),
7,95 (s 1, 3#), 7,59 (dd, 1H), 7,36 (d, 1H), 7,12 (td, 1lH), 3,57
(s, 3H), 3,51 (gq, 2H), 3,05 (g, 2H).
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Exemplo de Referéncia 142

N=N
HN. N

Br

4—(4-Bromo-2-fluorofenilarmino)-1,3-dimetil-5-(1H-tetrazol-

5-11)-1H-piridin-2-ona

Passo A: Preparac¢ao de 3-{5-[4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-i1]-

tetrazol-1-il}-propionitrilo: Foi adicionada  PPhs; (83 mg,

0,32 mmol) a uma suspensdo, mantida sob agitacdo, de (2-ciano-
etil)-amida do dcido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-
6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (51 mg, 0,12 mmol) em
MeCN (1,5 mL). Foram adicionados, gota a gota, DIAD (0,065 mL,
0,31 mmol) e TMSN; (0,045 mL, 0,32). Apds 22 horas, a mistura
reaccional foi diluida com acetato de etilc e lavada com agua. A
camada aquosa foi extraida com acetatoc de etilo. Os extractos
organicos combinados foram secos (MgSOs) e concentrados sob
pressao reduzida. A purificacdo por cromatografia em coluna

flash deu o produto desejado limpo (33 mg, 61%).

Passo B: Preparagao de 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,3-

dimetil-5-(lH-tetrazol-5-1i1)-1H-piridin-2-ona: Foi adicionada

DBU (0,030 mL, 0,21 mmol) a uma solucdc de 3-{5-[4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-di-hidro-piridin-3-i1]-

tetrazol-1-il}-propionitrilo (30 mg, 0,069 mmol) em cloreto de
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metileno (1,5 mL). Apdés 2 horas, a mistura reaccicnal foi
diluida com acetato de etilo e lavada com HC1 1 N. A camada
aquosa fol extraida com acetato de etilo. Os extractos organicos
combinados foram lavados com solugao aquosa saturada de cloreto
de sédio, secos (MgS0,) e concentrados scob pressdao reduzida. A
trituragdo com éter dietilico deu o produto desejado limpo
(20 mg, 77%); MS APCI (-) detectados m/z 377, 379 (M-, padrdo de
Br); RMN de 'H (400 MHz, CD:OD & 8,20 (s, 1H), 7,29 (dd, 1H),
7,13 (dd, 1H), 6,63 (t, 1H), 3,65 (s, 3H), 1,91 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 143

4—(4-Bromo-2-fluorofenilamino) -3-fluoro-1l-metil-5-(5b-metil-

4H-[1,2,4]triazol-3-11)-1H-piridin-2-ona

Passo A: Preparacgdo de N'-(l-imino-etil)-hidrazida do acido
4—(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico: Foram adicionados sal de HCl de
acetimidato de etilo (40 mg, 0,32 mmol) e EtsN (0,049 mL,
0,35 mmol) a uma suspensdo, mantida sob agitagdo, de hidrazida
do 4dcido 4-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-5-fluoro-1l-metil-6-oxo-
1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,10 g, 0,27 mmol) em

THF:DMF 2:1 (3 mL) a 0 °C. Apds 1,5 horas a 0 °C e 17 horas a
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temperatura ambiente, a mistura reaccional foi vertida para
dgua, neutralizada com HCl aquoso diluido e extraida com acetato
de etilo. 0Os extractos organicos combinados foram secos (MgSQ) e
concentrados sob pressao reduzida. A trituracaoc com cloreto de

metileno deu o produto desejado.

Passo B: Preparacdo de 4-(4-bromo-2-flucrofenilaminol-3-

fluoro-1-metil-5-(5-metil-4H-[1,2,4]triazol-3-11)-1H-piridin-2-

ona: Foram adicionados PPh; (0,12 g, 0,45 mmol), EtsN (0,17 mL,
1,21 mmol) e CCl, (0,044 mL, 0,45 mmol) a uma suspensao, mantida
sob agitacéo, de N'-(l-imino-etil)-hidrazida do acido
4—(4-bromo-2-fluorofenilamino)-5-fluoro-l1-metil-6-oxo-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico (0,073 g, 0,18 mmol) em cloreto de
metileno (2 mL). A mistura reaccional foi agitada a 50 °C
durante 2 horas. Depois de arrefecer até a temperatura ambiente,
a mistura reaccional foi diluida com acetato de etilo, lavada
com Aagua, seca (MgSO,s) e concentrada. A purificacdo por
cromatografia em coluna flash (4% MeOH em cloreto de metileno)
deu 0 produto desejado limpo (30 ng, 50%);
MS APCI (-) detectados m/z 394, 396 (M-, padrdo de Br); RMN de 'H
(400 MHz, CD;OD) & 8,16 (s, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H),
7,01 (td, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,51 (s, 3H).
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Exemplo de Referéncia 144

d F Br

5-(5-Amino-[1,3,4]tiadiazol-2-il)-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-3-fluoro-1-metil-1H-piridin-2-ona

Uma mistura de 4cido 4-{(4-bromo-2-flucrofenilamino)-5-
fluoro-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (200 mg,
0,557 mmol), EDCI (214 mg, 1,11 mmol) e HOBt (151 mg, 1,11 mol)
foi agitada em DMF (10 mL) durante 30 minutos. Foram adicionadas
tio-semicarbazida (51 mg, 0,562 mmol) e EtsN (0,116 mL,
1,5 mmol). Apds 1 hora, a mistura reaccional foi diluida com
NH4,C1 aquoso saturado e extraida com acetato de etilo. Os
extractos orgdnicos combinados foram secos (MgSO,) e concentrados
sob pressdao reduzida. A purificagdo por cromatografia em coluna
flash (5% a 10% MeOH em cloreto de metileno) deu 70 mg de
produto de adig¢do intermedidrio parcialmente puro. Foram
adicionados PPhs (78 mg, 0,30 mmol), EtsN (0,10 mL, 0,74 mmol) e
CCl,; (0,029 mL, 0,30 mmol) a uma suspensdo, mantida sob agitacgao,
do produto de adigdo intermedidrio (40 mg, 0,093 mmol) em
cloreto de metileno:MeCN a 1:1 (4 mL). A mistura reaccional foi
aquecida até 50 °C durante 5 horas. Depois de arrefecer até a
temperatura ambiente, a mistura reaccional foi diluida com
acetato de etilo, lavada com Agua, seca (MgSQO,) e concentrada sob
pressac reduzida. A purificacdo por cromatografia em coluna

flash (duas vezes) (4% MeOH em cloreto de metilenoc) deu o
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produto desejado limpo (10 mg, 33%); MS APCI (+) detectados m/z
414, 416 (M+, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, CD:OD) & 7,80
(s, 1H), 7,31 (dd, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,02 (td, 1H), 3,64 (s,
3H) .

Exemplo de Referéncia 145

5-(5-Amino-4H-[1,2,41triazo0l-3-11)-4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-3-fluorc-l-metil-1H-piridin-2-ona

Uma mistura de hidrazida do acido 4-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilico (100 mg, 0,268 mmol), HC1 aquoso a 10% (0,19 mL) e
cianamida (0,04 mL, 0,515 mmol) fol aquecida a refluxo durante
3 dias. A mistura reaccional fol concentrada sob pressdo
reduzida, diluida com dgua e lavada com Aagua. Foi adicionada DMF
(10 mL) a camada agquosa e foi extraida com clocretc de metileno.
Os extractos orgénicos combinados foram secos (MgSQOy) e
concentrados sob pressdo reduzida para dar o produto de adicéo
intermedidric desejado (35 mg). Foram adicionados PPhs (76 mg,
0,29 mmol), EtsN (0,10 mL, 0,74 mmol) e CCl, (0,028 mL,
0,29 mmol) a uma suspensao, mantida sob agita¢do, do produto de
adicdo intermedidrio (30 mg, 0,072 mmol) em cloreto de metileno

(2 mL). A mistura reaccional foi aquecida até 50 °C durante
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5 horas. Depois de arrefecer até a temperatura ambiente, a
mistura reaccional foi diluida com acetato de etilo, lavada com
dgua, seca (MgSO4s) e concentrada sob pressdo reduzida. A
purificagao por cromatografia em coluna flash (4% MeOH em
cloreto de metileno) seguida de trituragdoc em cloreto de
metileno deu o produto desejado limpo (1 mg, 4%); MS APCI (+)
detectados m/z 397, 399 (M+, padrdo de Br).

Exemplo de Referéncia 146

< Br

N-[4-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-di-

hidropiridina-3-carbonil]-C-fenil-metanossulfonamida

A N-[4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
di-hidropiridina-3-carbonil]-C-fenil-metanossulfonamida foi
preparada de &acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-
0xo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico como se segue. A uma
solucdo de acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-
oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,040 mg, 0,113 mmol) em
DMEF (1,5 mL) foi adicionado 1,l1'-carbonildiimidazole (0,074 mg,
0,456 mmol). Depois de agitar durante duas horas, foi adicionada
a-toluenossulfonamida (0,079 mg, 0,461 mmol), seguida de DBU
(0,070 mL, 0,459 mmol). Depois de agitar durante 16 horas a
temperatura ambiente, a mistura reaccional foi diluida com AcOEt

e solugdo de HC1 1 N. A camada orgénica foi separada e lavada
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com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio. A camada aquosa

fol extraida com AcCOEt (2X) e lavada com solugdo aquosa saturada
de cloreto de sdédio. Os extractos orgédnicos combinados foram
secos (MgS0,) e concentrados sob pressdao reduzida. A purificacgédo
por cromatografia em coluna flash (2% MeOH em cloreto de
metileno) deu 0,039 g (68%) de produto desejado 1impo;
MS APCI (-) detectados m/z 506, 508 (M-, padrdo de Br); RMN de 'H
(400 MHz, CDs0D) d 8,29 (s, 1H), 7,27 (m, 3H), 7,18 (d, 1H), 7,11
(m, 3H), 6,56 (t, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,54 (s, 3H), 1,62 (s, 3H).

Exemplo de Referéncia 147

- Br

N-[4-(4-Bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-di-

hidropiridina-3-carbonil]-metancssulfonamida

A N-[4-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1,6-
di-hidropiridina-3-carbonil]-metanossulfonamida fol preparada de
acido 4-(4-bromo-2-fluorcfenilamino) -1, 5-dimetil-6-ox0-1, 6-di-
hidropiridina-3-carboxilico como se segue. A uma solugdo de
acido 4-(4-bromo-2-fluorofenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico (0,041 mg, 0,115 mmol) em DME (1 mL)
foi adicionado 1,1'-carbonildiimidazole (0,039 mg, 0,241 mmol).
Depois de agitar durante duas horas, foi adicionada metano-
toluenossulfonamida (0,023 mg, 0,242 mmol), seguida de DBU

(0,035 mL, 0,230 mmol). Depois de agitar 16 horas a temperatura

168



ambiente, a mistura reaccional foi diluida com AcCEt e solugédo
de HC1 1IN. A camada orgédnica foi separada e lavada com solugdo
aquosa saturada de cloreto de sédio. A camada aquosa foi
extraida com AcOEtL (2X) e lavada com solucao aquosa saturada de
cloreto de sddio. Os extractos organicos combinados foram secos
(Mgs0,) e concentrados scb pressdo reduzida. A purificacgao por

cromatografia em coluna flash (15% MeOH em cloreto de metileno)

deu 0,028 g (57%) de produto desejado limpo;
MS APCI (-) detectados m/z 430,432 (M-, padrdo de Br); RMN de 'H

(400 MHz, DMSO-d¢) o 11,13 (s, 1H), 8,25 (s, 1lH), 7,49 (dd, 1H),
7,23 (d, 1#), 6,55 (¢, 1H), 3,46 (s, 3H), 2,83 (s, 3H), 1,36 (s,
3H) .

Exemplo de Referéncia 148

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(2-fluoro-4-
metilfenilamino)-1,2,5-trimetil-6-ox0o-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

Passo A: Preparagdoc de éster etilico do Aacido 4-hidroxi-

1,2,5-trimetil-6-ox0-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: Uma

mistura de éster dietilico do &cido 2-metil-3-oxoc-pentanodidico
(10,0 g, 46,3 mmol), 1,l-dietoxi-eteno (12,8 mL, 92,5 mmol) e

metdéxido de soédio (0,026 mg, 0,481 mmol) fol aquecida a 85 °C

169



durante nove horas. A mistura reaccional foi arrefecida até a
temperatura ambiente e concentrada. Ao residuo resultante foi
adicionada metilamina (1,91 mL, 55,5 mmol, 40% Hy;O0). Depois de
agitar a temperatura ambiente durante 16 horas, a mistura
reaccional foi diluida com éter dietilico e lavada com &gua. A
fase aquosa foi acidificada até pH 1 com sclugaoc de HCl a 10% e
extraida com AcOEt. A camada orgédnica foili seca (MgSO,) e
concentrada. A trituragdo do residuo resultante com éter
dietilico e a cromatografia em coluna flash (3% MeOH em cloreto

de metileno) deu 3,55 g (34%) de produto desejado.

Passo B: Preparagdo de éster etilico do 4&cido 4-cloro-

1,2,5-trimetil-6-ox0o-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: Foi

adicionado oxicloreto de fésforo (20,0 mL, 216 mmol) a éster
etilico do acido 4-hidroxi-1,2,5-trimetil-6-oxo0-1, 6-di-
hidropiridina-3-carboxilico e aquecido a 80 °C. Apds duas horas,
a mistura reaccional foi concentrada sob pressao reduzida. O
residuo resultante foi vertido para gelo e, cuidadosamente
neutralizado com NaHCO; saturado e diluido com AcOEt. Depois de
agitar durante 16 horas, a camada orgénica foi separada e a
camada aquosa fol re-extraida repetidamente com AcCEt. O pH da

camada aquosa foi ajustado a pH 11 com K;CO; saturado e extraida

com AcOEt (2X). Os extractos orgdnicos combinados foram secos
(MgS0,) e concentrados sob pressdo reduzida para dar 3,42 g (89%)

de produto desejado limpo.

Passo C: Preparagdo de éster etilico do 4cido 4-(2-fluoro-

4-metilfenilamino)-1,2,5-trimetil-6-ox0o-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico: Foram adicionados 2-fluoro-4-metilfenilamina

(0,259 g, 2,07 mmol), acetato de paladic (II) (0,046 g, 0,205
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mmol), rac-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (0,192 a,
0,308 mmol) e carbonato de c¢ésio (1,00 g, 3,08 mmol) a uma
solucdo de éster etilico do Acido 4-cloro-1,2,5-trimetil-6-oxo-
1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,50 d, 2,05 mmol) em
tolueno (7 mL) num frasco selado. Depois de agitar 10 minutos, a
mistura foil aquecida a 80 °C. Apds 24 horas, a mistura
reaccional foi arrefecida até a temperatura ambiente e diluida
com AcOEt. O precipitado resultante foi filtrado e lavado com
AcOEt. O filtrado foi diluido com AcOEt e lavado com dgua. A
camada aquosa fol re-extraida com AcOEt. As camadas orgénicas
reunidas foram lavadas com solu¢do agquosa saturada de cloreto de
sédio, secas (NazS0y) e concentradas. A purificacdo por
cromatografia em coluna flash (cloreto de metileno/MeOH 20:1)

deu 0,048 g (71%) de produto desejado.

Passo D: Preparacdo de ciclopropilmetoxi-amida do &cido 4-
(2-fluoro-4-metilfenilamino-1,2,5-trimetil-6-0oxo0-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico: Foi adicionada O-ciclopropilmetil-
hidroxilamina (0,046 g, 0,527 mmol) a uma solucdo de éster
etilico do acido 4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-1,2,5-trimetil-
6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,070 g, 0,211 mmol)
em THF (2 mL). A solucdac foi arrefecida até 0 °C e foi
adicionado, gota a gota, bis(trimetilsilil)amida de 1litio
(1,05 mL, solugdo 1 M em hexanos). A mistura reaccional foi
aquecida até a temperatura ambiente. Depois de agitar durante
1 hora, a reaccdo foil desactivada por adigdo de uma solucdo
aquosa saturada de NaHCO; e partilhada entre AcOEt e solugdo
aquosa saturada de <cloreto de sdédio. A camada aquosa foi
re-extraida com AcOEt. Os extractos orgdnicos combinados foram
secos (NayS04) e concentrados. A purificacdo por cromatografia em

coluna flash (cloreto de metileno/MeOH 30:1) deu 0,032 g (40%)
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de produto desejado como um sélido amarelo; MS ESI (+) detectado
m/z 374 (M+1); RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 6,91 (d,1H), 6,83 (d,
1H), 6,63 (t, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,47 (4, 2H), 2,41 (s, 3H),
2,27 (s, 3H), 1,86 (s, 3H) 0,99 (m, 1lH) 0,48 (m, 2H) 0,18 (m,
2H). “F (376 MHz, CD:OD) -132,1 (s, 1F).

Exemplo de Referéncia 149

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4-(2-fluoro-4-
metilfenilamino)-1,2,5-trimetil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

A (2-hidroxietoxi)-amida do dcido 4-(2-fluoro-4-
metilfenilamino)-1,2,5-trimetil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilico foi preparada como descrito no Exemplo 148
utilizando a hidroxilamina apropriada, seguida de desproteccgdao,
utilizando métodos correntes da literatura. MS ESI (+) detectado
1

m/z 364 (M+1); RMN de
1H), 6,63 (t, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,63 (m, 2H), 3,60 (s, 3H),

H (400 MHz, CD30D) & 6,91 (d,1H), 6,83 (d,

2,42 (s, 3H), 2,27 (s, 3H) 1,85 (s, 3H). YF (376 MHz, CD;OD)
-127,8 (s, 1F).
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Exemplo de Referéncia 150

4—(2-Fluoro-4-metilfenilamino)-1,3-dimetil-6, 7-di-hidro-1H-

pirrolo[3,4-blpiridina-2,5-diona

Passo A: Preparac¢do de éster etilico do acido 2-bromometil-
4—(2-fluoro-4-metilfenilamino) -1, 5-dimetil-6-oxo-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico: A uma solugdo de éster etilico do
acido 4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-1,2,5-trimetil-6-0xo-1,6-
di-hidropiridina-3-carboxilico (0,150 g, 0,451 mmol) em DMF
(5 mL) foi adicionada N-bromossuccinimida (0,084 g, 0,474 mmol).
Depois de agitar durante 30 minutos, a mistura reaccional foil
diluida com AcOEt, lavada com agua e solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, seca (Na;S0;) e concentrada sob pressdo
reduzida para produzir um residuc amarelo. A purificagdo por
cromatografia em coluna flash (cloreto de metileno) deu 0,122 g

(66%) de um residuo amarelo.

Passo B: Preparagao de 4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-1,3-

dimetil-6,7-di-hidro-1H-pirrolo[3,4-b]piridina-2,5-diona: A uma

solucdo de éster etilico do 4&cido 2-bromometil-4-(2-fluoro-4-
metilfenilamino)-1,5-dimetil-6-0x0-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilice (0,016 g, 0,040 mmol) em MeOH (0,50 mL) foi

adicionado amoniaco (0,006 mL, 0,040 mmol, scolugcdaoc 7 M em MeOH).
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Depois de agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, a
mistura reaccional foi aquecida a 40 °C durante 8 horas. O
precipitado branco resultante foi filtrado para produzir o
produto desejado limpo (0,005 g, 46%). MS ESI (+) detectado m/z
303 (M+1); RVN de 'H (400 MHz, DMSO) & 8,16 (s 1, 1H), 8,04 (s 1,
1H), 6,81-6,94 (m, 3H), 4,33 (s, 2H), 3,45 (s, 3H), 2,33 (s,
3H), 1,63 (s, 3H). F (376 MEz, DMSO) -127,1 (s, 1F).

Exemplo de Referéncia 151

N__O
V/\O HF
W@
|
Ph’N Br
O

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 4-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-6-oxo-1-fenil-1, 6-di-hidropiridazina-3-

carboxilico

Passo A: Preparacdo de éster dimetilico do A&cido 3-oxo-2-

(fenil-hidrazono)-pentanodidico: O éster dimetilico do &acido 3-

oxo-2—-(fenil-hidrazono)-pentanodid¢éico foi preparado de éster
dimetilico do 4acido 3-oxo-pentanodidico (7,02 mL, 45,9 mmol)
segundo o processo do Schober et al. (J. Heterocylic Chem. 1989,

26, 169) para dar 8,81 g (72%) do produto desejado.
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Passo B: Preparacao de éster metilico do acido 4-hidroxi-6-

oxo-1-fenil-1,6-di-hidropiridazina-3-carboxilico: Uma mistura de

éster dimetilico do dcido 3-0x0-2-(fenil-hidrazono) -
pentanodidico (4,38 g, 15,7 mmol) em 1,2-diclorobenzeno (15 mL)
fol aquecida a refluxo. Apds 20 horas, a mistura reaccional foi
concentrada sob pressao reduzida para dar 3,83 g (99%) do

produto desejado.

Passo C: Preparacgdo de éster metilico do Aacido 4-cloro-6-

oxo-1-fenil-1,6-di-hidropiridazina-3-carboxilico: Uma mistura de

éster metilico do acido 4-hidroxi-6-oxo-1-fenil-1,6-di-
hidropiridazina-3-carboxilico (3,83 g, 15,6 mmol) e oxicloreto
de fésforo (50 mL) foi aquecida a 85 °C. Apdés 20 horas, a
mistura reaccional foi concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo resultante foi desactivado com dagua. O precipitado foi
filtrado e dissolvido em AcOEt, seco (MgSO,;) e concentrado sob

pressdao reduzida para produzir 3,44 g (84%) de produto desejado.

Passo D: Preparacgao de acido 4—(4-bromo-2-

fluorofenilamino) -6-oxo-1-fenil-1,6-di-hidropiridazina-3-

carboxilico: A uma mistura de éster metilico do acido 4-cloro-6-

oxo-1-fenil-1,6-di-hidropiridazina-3-carboxilico (0,250 g,
0,944 mmol) em 1,2-diclorobenzeno (3,8 mL) foram adicionados 4-
bromo-2-fluoroanilina (0,561 g, 3,78 mmol) e carbonato de césio
(0,615 mg, 1,89 mmol). A mistura reaccional foi aquecida a
refluxo. Apds 1 hora, a mistura reaccional fol arrefecida até a
temperatura ambiente. Foi adicionada 4gua e a mistura foi
diluida com AcOEt. A camada agquosa foi separada, acidificada com

solucdo de HCl1 a 10% e extraida com AcOEt. As camadas organicas
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reunidas foram secas (MgSO,) concentradas sob pressao reduzida e

trituradas para dar 0,153 g (43%) do produto desejado.

Passo E. Preparacdo de ciclopropilmetoxi-amida do acido

4—(4-bromo-2-fluorofenilamino)-6-oxo-1-fenil-1,6-di-

hidropiridazina-3-carboxilico. A ciclopropilmetoxi-amida do

acido 4-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-6-oxc-1-fenil-1,6-di-
hidropiridazina-3-carboxilico foi preparada de &acido 4-(4-bromo-
2-fluorofenilamino)-6-oxo-1-fenil-1,6-di-hidropiridazina-3-
carboxilico como descrito no Exemplo 2. MS APCI (-) detectados
m/z 471, 473 (M-, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, CD3;OD-CDCls)
> 7,50 {(m, 8H), 6,12 (s, 1H), 3,78 (d, 2H), 1,18 (m, 1H), 0,59
(g, 2H), 0,32 (g, 2H).

Exemplo de Referéncia 152

H
HO\/\ o N__.O E
H
N N
.

PN Br

0

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 4- (4-bromo-2-
fluorofenilamino)-6-oxo-1-fenil-1, 6-di-hidropiridazina-3-

carboxilico
Preparada de A4&cido 4-(4-bromo-2-fluorcofenilamino)-6-oxo-1-

fenil-1,6-di-hidropiridazina-3-carboxilico como descrito no

Exemplo 3. MS APCI (-) detectados m/z 461, 463 (M-, padrao de
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Br); RMN de 'H (400 MHz, CD;0D) & 7,51 (m, 8H), 6,09 (s, 1H),
4,04 (t, 28), 3,77 (t, 2H).

Exemplo 153

Br

Acido 2-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico

Passo A. Preparacgao de acido 2-cloro-6-oxo-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico: 0 acido 2-cloro-6-oxo-1, 6-di-
hidropiridina-3-carboxilico foi preparado de acido

dicloronicotinico (3,00 g, 15,6 mmol, Aldrich) de acordo com o
processo descrito no documento US3682932 (1972) para produzir

1,31 g (48%) do produto desejado.

Passo B. Preparacdo de éster metilico do &cido 2-cloro-1-

metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: A uma solugdo de

dcido 2-cloro-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,644 g,
3,71 mmol) em DMF (20 mL) foi adicionado hidreto de litio (95%,
0,078 g, 9,28 mmol) e a mistura reaccional foi agitada durante
40 minutos sob N;. Foi entdo adicionada iodeto de metilo
(0,508 mL, 1,16 g, 8,16 mmol) e a mistura reaccional foil agitada

durante mais 45 minutos. A mistura reaccional foi desactivada
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com HC1 2 M até o pH ser 6-7. A mistura reaccional foi diluida
com AcOEt e NaCl saturado e as camadas separadas. A camada
aquosa foil retroextraida com AcOEt (1X). As camadas organicas
reunidas foram secas (NayS0,) e concentradas sob pressdo reduzida
para produzir um sdélido amarelo em bruto. A andlise por HPLC
mostrou dois produtos numa proporcdo de 4:1 que foram separados
por cromatografia em coluna flash (cloreto de metileno/AcOEt,
15:1 até 10:1) para dar 0,466 g (62%) do produtc desejado puro
como um soé6lido cristalino branco. O produto minoritdrio também
foi disclado como um sélido cristalino amarelo palido e
identificado como © regioisdémero éster metilico do Acido

2-cloro-6-metoxi-nicotinico.

Passo C. Preparacdo de éster metilico do acido 2-(4-bromo-

2—-fluorofenilamino)-1-metil-6-ox0o-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico: A uma solucao de 4-promo-2-fluorofenilamina

(0,192 g, 1,01 mmol) em THF (5 mlL), a -78 °C sob N;, foi
adicionada, gota a gota, Dbis(trimetilsilil)amida de 1litio
(1,50 mL, 1,50 mmol, solugdéo 1 M em hexanos). A mistura
reaccional foil agitada durante uma hora a -78 °C. Foi entdo
adicionado, gota a gota, éster metilico do acido 2-cloro-1-
metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,202 g,
1,00 mmol) comc uma solugdaoc em THF (5 mL) e a mistura reaccional
foi agitada durante uma hora a -78 °C. A mistura reaccional foi
desactivada pela adigdo de H;O e o pH fol ajustado a pH 7 com
NH,C1 saturado e, em seguida, diluida com AcOEt. A camada
organica foi separada e lavada com NaCl saturado, seca (Na;S0,) e
concentrada sob pressao reduzida. A purificacgéao por
cromatografia em coluna flash (cloreto de metileno/AcCEt, 15:1)
deu 0,232 g (65%) do produto desejado puro como um soélido

cristalino branco.
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Passo D. Preparacao de acido 2-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico: A uma solucdo de éster metilico do Acido

2—(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-0ox0-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico em MeOH (1,5 mL) foil adicionado NaOH
1 M (800 uL, 0,902 mmol). A mistura reaccional fol agitada a
60 °C durante 4 horas e, em seguida, a temperatura ambiente
durante 16 horas. A mistura reaccional foi diluida com H0,
acidificada com HCl1 2 M até o pH ser de 1-2 e, em seguida,
diluida com AcOEt. A camada organica fol separada e lavada com
NaCl saturado, seca (Na;S0.) e concentrada sob pressao reduzida
para produzir 0,053 g (97%) de produto desejado comoc um sdlido
laranja palido. MS ESI (+) detectados m/z 341, 343 (M+, padréo

de Br); RMN de '

H (400 MHz, DMSO-ds) & 13,08 (s, 1H), 10,0 (s,
i), 7,87 (4, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,35 (4, 1H), 6,95 (t, 1H),

6,16 (d, 1H), 3,19 (s, 3H).
Nos exemplos anteriores pode ser utilizada uma variedade de

anilinas em vez de 4-bromo-2-fluorofenilamina no Passo C do

Exemplo 153.

179



Exemplo 154

Br

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 2-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo0-1, 6—-di-hidropiridina-3-

carboxilico

Uma mistura de 4acido 2-(4-bromo-2-fluorcfenilamino)-1-
metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,022 g,
0,064 mmol), EDCI (0,01¢ g, 0,097 mmol) e HOBt (0,019 g,
0,097 mmol) em DMA (1 mL) foi agitada durante 30 minutos a
temperatura ambiente sob Ny. Foil adicionada O-ciclopropilmetil-
hidroxilamina (0,017 g, 0,19 mmol) seguida de EtsN (0,022 mL,
0,016 g, 0,16 mmol). Depoilis da mistura reaccional ter sido
agitada durante 16 horas a temperatura ambiente, foi diluida com
AcOEt e lavada com solucgdo saturada de NH4Cl, solucdo saturada de
NaHCO; e NaCl saturado. A camada orgdnica fol seca (NayS04) e
concentrada sob pressao reduzida. A purificacao por
cromatografia em coluna flash (cloreto de metileno/metancl,
20:1) deu 0,015 g (57%) de produto desejadc puro como um sélido
amarelo. MS APCI (-) detectados m/z 410, 411 (M-, padrdo de Br);
RMN de
(m, 2H), 7,28 (d, 1H), 6,82 (t, 1H), 6,17 (d, 1H), 3,46 (d, 2H),
3,22 (s, 3H), 0,99 (m, 1H), 0,48 (m, 2H), 0,18 (m, 2H).

'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,4 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 7,58
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Exemplo 155

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 2-(2-fluoro-4-
metilfenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

Passo A. Preparagdo de (2-viniloxietoxi)-amida do acido

2—(2-fluorc-4-metilfenilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico: A uma solu¢doc de éster metilico do

acido 2—(2-fluoro-4-metilfenilamino)-l1-metil-6-oxo-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico (0,050 g, 0,17 mmol) em THF (1,5 mL)
sob N; foi adicionada O-(Z2-viniloxi-etil)-hidroxilamina (0,044 g,
0,43 mmol). A solucdo foi arrefecida até 0 °C e foi adicionada,
gota a gota, bis(trimetilsilil)amida de 1litio (0,86 mL,
0,86 mmol, solugdo 1 M em hexanos). A mistura reaccional foi
aquecida até a temperatura ambiente. Depois de agitar durante
40 minutos, a mistura reaccional foil desactivada pela adicao de
NaHCO; e partilhada entre AcOEt e NaCl saturado. As camadas foram
separadas e a camada aguosa foi re-extraida com AcOEt. Os
extractos organicos combinados foram secos (Na,S0.) e
concentrados sob pressao reduzida. A purificacéao por
cromatografia em coluna flash (cloreto de metileno/metanol,
20:1) deu 0,048 g (77%) de produto desejado puro como um sdlido

espumoso esbranquigado.
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Passo B. Preparagdo de (2-hidroxietoxi)-amida do Acido

2—(2-fluorc-4-metilfenilamino)-1-metil-6-0ox0-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico: A uma solug¢do de (2-viniloxietoxi)-

amida do acido 2-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-
di-hidropiridina-3-carboxilico (0,048 g, 0,13 mmol) em etanol
(5 mL) foi adicionado HC1l aquoso 2 M (0,332 mL, 0,664 mmol). A
mistura reaccional foi agitada durante 16 horas a temperatura
ambiente. O pH da mistura reaccional foil ajustado com NaOH 1 M
até 7. A mistura reaccional foi diluida com AcOEt e H,0. A camada
organica foi separada e lavada com NaCl saturado, seca (Na;S0,) e
concentrada sob pressao reduzida para produzir 0,044 g (100%) de
produto desejado puro como um sélido espumoso amarelo palido. MS
ESI (+detectado m/z 336 (M+l); RMN de H (400 MHz, CDCl;) & 10,3
(s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,38 (d, 1H), 6,96-6,87 (m, 2H), 6,76 (t,
1H), 6,18 (d, 1H), 4,04 (m, 2H), 3,93 (s 1, 1H), 3,75 (s 1, 2H),
3,20 (s, 3H), 2,33 (s, 3H).

Qualquer das hidroxilaminas utilizadas nos exemplos
anteriores pode ser condensada como descrito no Exemplo 154 ou
Exemplo 155. Nalguns casos, pode ser necessdrio um passo de
desproteccao final. Estas desprotecgdes podem ser realizadas por
métodos correntes da literatura. O Exemplo 155 é um exemplo

desse tipo em que ¢€ necessario um passo final de desproteccgdo.
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Exemplo 156

H (o]
N y F
ot
N
~ Br
o]
(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 2-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

Passo A. Preparagdo de (2-viniloxietoxi)-amida do Acido

2-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-di-

hidropiridina-3-carboxilico: Acido 2- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-1l-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico (0,020 Jr 0,059 mmol) foi condensado como
anteriormente descrito no Exemplo 154 utilizando O-(2-viniloxi-
etil)-hidroxilamina para produzir 0,015 g (60%) de produto

desejado purc como um s6lido amarelo.

Passo B. Preparacdc de (2-Hidroxietoxi)-amida do &cido 2-

(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-0ox0-1,6-di-hidropiridina-

3-carboxilico: A (2-viniloxietoxi)-amida do &cido 2-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico (0,015 g, 0,0355 mmol) foi desprotegido como
anteriormente descrito no Passo B do Exemplo 155 para produzir
0,010 g (70%) de produto desejado purc como um so6lido amarelo
escuro., MS ESI (+) detectados m/z 400, 402 (M+, padrac de Br);
RMN de H (400 MHz, CDC1l;) & 10,3 (s, 1H), 9,11 (s, 1H), 7,47 (d,

183



1H), 7,32 (d, 1H), 7,23 (d, 1H), 6,70 (t, 1H), 6,22 (d, 1H),
4,04 (s 1, 2H), 3,75 (s 1, 2H) 3,24 (s, 3H).

Exemplo 157

Metoxi-amida do 4acido  2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-1-

metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

Ester metilico do 4dcido 2-(2-fluoro-4-iodofenilamino)-1-
metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico foi condensado
como anteriormente descrito no Exemplo 155, utilizando O-metil-

hidroxilamina. MS ESI (+) detectado m/z 418 (M+1),
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Exemplo 158

\1 Br
0

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 2-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-1-etil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

0 acido 2—-cloro-6-oxc-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
foi convertido no éster metilico do acido 2-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-l-etil-6-0oxo-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilico seguindc os processos descritos nos Passos B-C do
Exemplo 153, utilizando iodetc de etilo no Passo B do Exemplo
153. O éster metilico do dcido 2-(4-bromo-2-flucrofenilamino)-1-
etil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico foi entdo
condensado como descrito no Exemplo 155 para produzir o produto
desejado como um sdélido castanho-amarelado. MS APCI (+)

'H (400 MHz,

detectados m/z 414, 416 (M+, padrdo de Br); RMN de
CDsOD) & 7,59 (d, 1H), 7,38 (d, 1H), 7,24 (d, 1H), 6,77 (t, 1H),
6,33 (d, 1H), 4,16 (g, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,59 (m, 2H), 1,21 (t,

3H) .
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Exemplo 159

Br

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 2-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metil-6-oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-

carboxilico

0 acido 2,6-dcloro-5-fluoro-nicotinico (Lancaster
Synthesis) foi convertido no éster metilico do acido 2-(4-bromo-
2-fluorofenilamino)-5-fluoro-1-metil-6-0ox0-1, 6-di-hidropiridina-
3-carboxilico de acordo com o0s processos descritos nos Passos A-
C do Exemplo 153. 0O éster metilico do acido 2-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-5-fluoro-1l-metil-6-oxo0-1,6-di-hidropiridina-3-
carboxilico foi entdo condensado como descrito no Exemplo 155
para produzir o produto desejado como um sélido amarelo. MS ESI
(+) detectados m/z 418, 420 (M+, padrdo de Br); RMN de 'H (400
MHz, CDCl;) & 7,32 (dd, 1H), 7,29-7,19 (m, 2H), 6,61 (t, 1H),
4,06 (m, 2H), 3,76 (m, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,32 (s, 3H).
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Exemplo 160

Br

Acido 5-bromo-2-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo-

1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

Passo A. Preparacdo de éster metilico do acido 5-bromo-2-

(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-ox0o-1,6-di-hidropiridina-

3-carboxilico: A uma solucdoc de éster metilico do dcido 2-(4-

bromo-2-fluorofenilamino)-1l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico (0,390 g, 1,34 mmol) em DMF (10 mL) foi adicionada
N-bromossuccinimida (0,263, 1,48 mmol). A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 25 minutos e, em seguida,
desactivada com bissulfito de sédio saturado. A mistura
reaccional foi diluida com H;O e partilhada entre AcOEt/éter
dietilico e NaCl saturado. As camadas foram separadas e a camada
aquosa foi re-extraida com AcOEt (1X). As camadas orgénicas
reunidas foram secas (Nays0y) e concentradas sob pressédo
reduzida. A purificagao por cromatografia em coluna £flash
(cloreto de metileno/AcOEt, 15:1) deu 0,424 g (85%) de produto

desejado purc como um sdélido espumoso cor de alfazema,
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Passo B. Preparacgao de acido 5-bromo-2- (4-bromo-2-

fluorofenilamino)-l-metil-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico: A uma suspensdo de éster metilico do dcido 5-bromo-

2—(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-0ox0-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico (0,030 g, 0,069 mmol) em metanol
(1 mL) foi adicionade NaOH 1 M (0,346 mL, 0,346 mmol). A mistura
reaccional foil aquecida a 60 °C durante 12 horas. A mistura
reaccional foi diluida com H;O e o pH foi ajustado com HC1 1 M
até 1-2. Precipitaram s¢élidos da solugdo, que foram recolhidos,
lavados com H,O e secos sob vdacuo para produzir 0,021 g (72%) de
produto desejado puro Como um  soé6lido amarelo palido.
MS ESI (+) detectados m/z 421, 423 (M+, padr&o de Br); RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-dg¢) & 13,3 (s 1, 1H), 9,93 (s, 1H), 8,21 (s, 1H),
7,66 (d, 1), 7,34 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 3,18 (s, 3H).

Exemplo 161

Br

(2-Hidroxietoxi)-amida do acido 5-bromo-2- (4-bromo-2-
fluorofenilamino)-1-metil-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-

carboxilico

O acido 5-bromo-2-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-1-metil-6-
0xo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (0,018 g, 0,043 mmol) foi
convertido no produto desejado seguindo o0s processos descritos

no Exemplo 156 para produzir 0,009 g (45%) de produto desejado
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puro como um s6lido amarelo escuro. MS ESI (+) detectados m/z
480, 482 (M+, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,00
(s, 1), 7,32 (m, 1H), 7,24 (d, 1H), 6,69 (t, 1H), 3,99 (m, 2H),
3,73 (m, 2H), 3,32 (s, 3H).

Exemplo 162

HO O .
H
S N
NH
Br
o
Acido 2-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-6-0xo0-1, 6-di-
hidropiridina-3-carboxilico
Passo A. Preparacdo de acido 2—(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-6-cloro-nicotinico: A uma solucdo de 4-bromo-

2-fluorofenilamina (10,4 g, 54,7 mmol) em THF (25 mL) a -78 °C
sob Ny foi adicionada, gota a gota, bis(trimetilsilil)amida de
litio (83,3 mL, 83,3 mmol, solugdo 1 M em hexanos) ao longo de
15 minutos. A mistura reaccional foi agitada durante uma hora a
-78 °C. Foi entdo adicionado dcido 2,6-dicloro-nicotinico
(5,00 g, 26,0 mmol) gota a gota como uma solu¢dao em THF (15 mL)
e a mistura reaccional foi deixada aquecer de -78 °C até a
temperatura ambiente e deixada agitar durante 16 horas. A
mistura reaccional foi desactivada pela adicao de H,O0 e o pH foi
ajustado a 0-2 com HC1l 6 N e, em seguida, dilufida com AcOEt. A
camada orgdnica foil separada e lavada com H;O, NaCl saturado,

seca (Nay;SO.) e concentrada sob pressdo reduzida. O produto em
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bruto foi triturado varias vezes com acetato de etilo e o sdélido
resultante foi recolhido, lavado com diclorometano e seco Ssob
vdcuo para produzir 7,50 g (83%) de produto desejadc puro como

um sdélido rosa escuro.

Passo B. Preparagdo de éster metilico do acido 2-(4-bromo-

2—-fluorofenilamino)-6-cloronicotinico: A uma suspensao de &acido

2—(4-bromo-2-fluorofenilamino)-6-cloro-nicotinico (5,00 g,
14,5 mmol) em metanol/benzeno (1:1, 100 mL) sob Ny foi
adicionado, gota a gota, (trimetilsilil)diazometano (solug¢do
2,0 M em hexanos) até parar a formacdo de bolhas provocada pela
libertagdo gasosa. Precipitaram sélidos da solugdo. A reacgdo
foi deixada agitar durante 1 hora. 0 excesso de
(trimetilsilil)diazometano foi desactivado pela adig¢do gota a
gota de acido acético glacial. Os sélidos precipitados foram
filtrados e lavados com metanol. O filtrado foi concentrado até
um volume mais pequeno e precipitaram mais sélidos da solugédo
que foram filtrados e lavados com metanol. Os soélidos foram
combinados e secos sob vacuo para produzir 4,82 g (93%) de

produto desejado puro como um sdlido rosa escuro.

Passo C. Preparagdo de éster metilico do &acido 2-(4-bromo-

2-fluorofenilamino)-6-metoxi-nicotinico: A uma mistura de éster

metilico do acido 2—{4-bromo-2-fluorofenilamino)-6-
cloronicotinico (2,00 g, 5,56 mmol) e metdxido de sdédio
(0,791 g, 13,9 mmol) foi adicionado MeOH (50 mL) para dar uma
pasta que foi agitada a 60-65 °C durante 16 horas sob N;. Foi
adicionado mais metdéxido de sédio (0,791 g, 13,9 mmol) e a
mistura reaccional foi deixada agitar mais 3 dias a 60-65 °C. A

mistura reaccional foi arrefecida até a temperatura ambiente e
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foi adicionado, gota a gota, acido acético glacial até o pH ser
de 7. A suspensdo resultante foi filtrada e lavada com H;0 para
produzir um sdélido rosa que foi recolhido e seco sob vacuo para

produzir 1,74 g (88%) de produto desejado puro.

Passo D. Preparacdo de éster metilico do &acido 2-(4-bromo-

2-fluorofenilamino)-6-oxo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: A

éster metilico do 4dcido 2-(4-bromo-2-fluorofenilamino)-6-metoxi-
nicotinico (1,00 g, 2,82 mmol) num baldo selado foi adicionado
dcido acético glacial (10 mL) e HBr (10 mL, 48% em massa em H,0).
L mistura reaccional foi agitada a 90-95 °C durante 2 horas e,
em seguida, arrefecida até a temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi diluida com AcOEt e lavada com Hy;0, NaHCO;
saturado, NaCl saturado, seca (NaySO,) e concentrada sob pressao
reduzida. O produto em brutc foi triturado duas vezes com
diclorometano/metanol e o sdélido resultante foi recolhido e seco
sob vacuo para produzir 0,756 g (79%) de produto desejado puro

como um sdélido branco.

Passo E. Preparacgao de acido 2—(4-bromo-2-

fluorofenilaminol-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico: A

uma suspensdo de éster metilico do acido 2-(4-bromo-2-
fluorofenilamino)-6-oxo-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

(0,050 g, 0,147 mmol) em metanol (1,5 mL) foi adicionado NaOH
1M (1,47 mL, 1,47 mmol). A mistura reaccional fol agitada a 75-
80 °C durante 2 dias. A mistura reaccional foi diluida com H;0 e
0 pH foi ajustado com HC1 1 M até 1-2. A mistura reaccional foi
diluida com AcOEt e lavada com NaCl saturado, seca (NayS0O,) e
concentrada sob pressdo reduzida. O produto em bruto foi
triturado com éter dietilico/diclorometano e o sdélido resultante

foi recolhido e seco sob vacuo para produzir 0,033 g (69%) de
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produtco desejado puro como um s6lido amarelo. MS ESI  (+)
detectados m/z 327, 329 (M+, padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz,
DMSO-dg) o 13,1 (s 1, 1H), 11,5 (s, 1H), 10,9 (s, 1H), 8,77 (s 1,
1H), 8,10 (d, 1H), 7,59 (4, 1H), 7,35 (d, 1H) 6,16 (m, 1H).

Exemplo 163

Ne_0
V\O/“F
AN
L
Br
&)
Ciclopropilmetoxi-amida do acido 2-(4-bromo-2-

fluorofenilamino)-6-o0oxo-1, 6—di-hidropiridina-3-carboxilico

0 acido 2—(4-bromo-2-fluorofenilamino) -6-oxo-1,6-di-
hidropiridina-3-carboxilico (0,025 g, 0,076 mmol) foil convertido
no produto desejado de acordo com o processo descrito no Exemplo
154 para produzir 0,023 g (76%) de produto desejado puro como um
s6lido amarelo palido. MS ESI (+) detectados m/z 396, 398 (M+,
padrdo de Br); RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,6 (s, 1H), 11,3
(s, 1H), 11,2 (s, 1H), 9,74 (s 1, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,56 (d,
1H), 7,32 (d, 1H), 6,13 (d, 1H) 3,70 (d, 2H) 1,10 (m, 1H), 0,54
(m, 2H), 0,27 (m, 2H).
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Exemplo de Referéncia 164

4-(2-Fluoro-4-metilfenilamino) -1, 3-dimetil-7, 8-di-hidro-

1H, 6H-pirido[2, 3-d]piridazina-2, 5-diona

A uma solucdo de éster etilico do acido 2-bromometil-4-(2-
fluoro-4-metilfenilamino)-1,5-dimetil-6-oxo-1, 6-di-
hidropiridina-3-carboxilico (1 eguivalente) em MeOH é adicionada
hidrazina (1,10 eguivalentes). Depois de agitar durante 2 horas
a temperatura ambiente, a mistura reaccional é aquecida a 40 °C
durante 8 horas. A mistura reaccional ¢é diluida com AcOEL e
lavada com agua, A camada orgédnica € seca sobre MgSQ,, filtrada e
concentrada 1in vacuo para dar o material em bruto dque ¢é
purificado por trituracao ou cromatografia em coluna flash para

proporcionar o produto desejado consoante necessdrio.
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Exemplo de Referéncia 165

4-(2-Fluoro-4-metilfenilamino)-1,3,8-trimetil-1H, 6H-

pirido[2, 3-d]piridazina-2, 5-diona

Passo A: Preparagdo de éster etilico do &cido 2-bromo-4-

cloro-1,5-dimetil-6-oxo0-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: A

uma solucdo de éster etilico do 4acido 4-cloro-1,5-dimetil-6-oxo-
1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico (1,00 equivalente) em DMF &
adicionada NBS (1,20 -equivalentes) a temperatura ambiente.
Depois de agitar durante 16 horas a temperatura ambiente, a
mistura reaccional ¢ diluida com AcOEt e lavada com 4&gua. A
camada organica ¢ seca sobre MgS04, filtrada e concentrada 1in
vacuo para dar o material em bruto que ¢é purificado por
triturag¢do ou cromatografia em coluna flash para proporcionar o

produto desejado consocante necesséario.

Passo B: Preparacdo de éster etilico do acido 4-cloro-1,5-

dimetil-6-oxo-2-trimetilsilaniletinil-1,é6-di-hidropiridina-3-

carboxilico: A uma mistura de éster etilico do &dcido 2-bromo-4-

cloro-1,5-dimetil-6-ox0o-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico
(1,00 equivalente), trimetilsililacetilenc (1,20 equivalentes) e
iPr,;NH (2,00 equivalentes) em THF é adicionado Cul

(0,10 equivalentes) seguido de Pd(PPh;),Cl, (0,10 equivalentes).
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Depois de agitar a mistura reaccional a&a refluxo durante 16
horas, esta ¢é arrefecida até a temperatura ambiente e diluida
com acetato de etilo. A camada organica ¢é lavada com solucédo
saturada de NH.Cl e solucgao aquosa saturada de cloreto de sdédio,
seca (MgS0Os) e concentrada sob pressao reduzida. O produto
desejado ¢ obtido por cromatografia em coluna flash consoante

necessério.

Passo C: Preparacdo de éster etilico do Aacido 2-acetil-4-

cloro-1,5-dimetil-6-0ox0-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: Uma

mistura de éster etilico do &cido 4-cloro-1,5-dimetil-6-o0xo-2-
trimetilsilaniletinil-1, 6-di-hidropiridina-3-carboxilico

(1,00 equivalente), HgS0, (1,00 equivalente) e H,S04

(2,00 equivalentes) em acetona:dgua ~6:1 ¢é aquecida a refluxo

durante 3 horas. A mistura reaccional ¢é arrefecida até a
temperatura ambiente e concentrada sob pressdo reduzida. O
residuo é diluido com uma mistura de THF e acetato de etilo e
lavado com &gua e solug¢do aquosa saturada de cloreto de sédio. A
camada organica ¢é seca (MgS0O,) e concentrada sob pressédo
reduzida. O produto desejado ¢é obtido por cromatografia em

coluna flash consoante necessdrio.

Passo D: Preparacgdo de dacido 2-acetil-4-cloro-1,5-dimetil-

6-0xo-1,6-di-hidropiridina-3-carboxilico: A uma solugdo de éster

etilico do acido 2—acetil-4-cloro-1,5-dimetil-6-ox0-1, 6-di-

hidropiridina-3-carboxilico (1,00 equivalente) em THF:dgua (4:1)
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¢ adicionada solucdaoc aquosa de LiOH 1 M (2,05 equivalentes).

Apds 30 minutos, a mistura reaccional ¢é acidificada até pH ~1

com solucdo de HC1 1 N e extraida com acetato de etilo. Os
extractos orgadnicos combinados sdo secos (MgSO.) e concentrados
sob pressdo reduzida para dar o produto desejado que é utilizado

directamente sem mais purificacgdo.

Passo E: Preparac¢do de 4-cloro-1,3,8-trimetil-1H, 6H-

pirido[2,3-d]lpiridazina-2,5-diona: A uma solugdo de Aacido

2-acetil-4-cloro-1,5-dimetil-6-0ox0o-1,6-di-hidropiridina-3-

carboxilico (1 equivalente) e mono-hidrato de hidrazina
(3,30 equivalentes) em THF ¢é adicionado HC1 1 N (0, 80
equivalentes). Apds 16 horas, a mistura reaccional ¢ diluida com
acetato de etilo, lavada com 4dgua e soclugdo aquosa saturada de
cloreto de sdédio, seca (MgS0O,;) e concentrada sob pressdo
reduzida. O ©produto desejado purificadeo por trituracido ou
cromatografia em coluna flash para proporcionar o© produto

desejado consocante necessério.

Passo F: Preparacao de 4—(2-fluoro-4-metilfenilamino) -
1,3,8-trimetil-1H,6H-pirido[2,3-d]piridazina-2,5-diona: Sao
adicionados 2—-fluoro-4-metilfenilamina (1,10 equivalentes),
acetato de paladio (I1) (0,10 equivalentes),

rac-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo (0,15 egquivalentes) e
carbonato de césio (1,50 equivalentes) a uma solugdo de 4-cloro-

1,3,8-trimetil-1H,6H-pirido[2,3-d]lpiridazina-2,5-diona
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(1,00 equivalente) em tolueno num frasco selado. Depois de
agitar 10 minutos, a mistura ¢é aquecida a 80 °C. Apds 24 horas,
a mistura reaccional ¢ arrefecida até a temperatura ambiente e
diluida com AcOEt. O precipitado resultante é filtrado e lavado
com AcOEt. O filtrado ¢ diluido com AcOEt e lavado com dgua. A
camada aquosa € re-extraida com AcOEt. As camadas orgéanicas
reunidas sao lavadas com solugao aguosa saturada de cloreto de
sédio, secas (NazS0y.) e concentradas. A purificagcdo por

cromatografia em coluna flash da o produto desejado.

Lisboa, 18 de Fevereiro de 2011
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1.

REIVINDICACOES

Compostc incluindo enantidmeros resolvidos, diasteredmeros
e 0s seus sais farmaceuticamente aceitdveis, tendo o

referido composto a férmula:

w 1
BB,
RQ’HrN‘RT RB

o R?

em que

X é N ou CR”;

R',, RY% R', R’ e R'™ sdo independentemente hidrogénio,
halogéneo, ciano, nitro, <trifluorometilo, difluorometilo,
fluorometilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo,

trifluorometoxilo, azido, -SR', -OR’, -C(O)R’, -C(O)OR’,

-NR*C(0)OR®,  -0OC(O)R’,  -NR'SO,R®, -SO,NR’R‘,  -NR'C(0O)R’,
~-C(O)NR’R?, -NR’C (O)NR’R", ~-NR’C (NCN)NR°R*, -NR’R*;
alquilo C1—Cyg, alcenilo Cy,—C1o, alcinilo Cy—Cio,

cicloalguilo C3-Cyp, cicloalquilalgquilo C3-Cip, -S(0)5(alquilo

C1-Ce) , -5 (0) 5 (CRR’),-arilo, arilo, arilalquilo,
hetercarilo, hetercarilalqguilo, heterociclilo,
heterociclilalquilo, -0 (CRR")n—arilo, -NR*(CR*R”),—arilo,

~O(CR'R")q—heteroarilo, -NR'(CR'R’),-heteroarilo, =-O{CR'R’),-
hetercciclilo ou -NR'(CR'R’),-heterociclilo, em que qualquer
das referidas partes de alquilo, alcenilo, alcinilo,
cicloalguilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,

heterocarilalquilo, heterociclilo e heterociclilalgquilo esté



opcionalmente substituida com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de oxo (na condigao de que
nao esteja substituido num arilo ou heteroarilo),
halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxilo,
trifluorometoxilo, azido, —NR4502R6, —SOzNR§R4; —C(O)R3,
-C(0)OR’, -0C(0O)R’, -NR'C(O)OR®, NRC(O)R’, -C(O)NR'R', -NR'R%,
-NR’C (0)NR’R*, -NR’C(NCN)NR’R*’, -OR’, arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, hetercciclilo e
heterociclilalguilo, e em que os referidos anéis de arilo,
hetercarilo, arilalquilo, hetercarilalquilo, heterociclilo
ou heterociclilalquilo podem estar ainda substituidos com
um ou mais grupos seleccionados de halogéneo, hidroxilo,
ciano, nitro, azido, fluocrometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo C1—Cy4, alcenilo Cy—Cy,
alcinilo Cy,-C4, cicloalquilo C3-Cq, heterocicloalquilo C;-Cg,
NR'R* e OR’;

R7

¢ hidrogénio, trifluorometilo, alquilo C;-Cig, alcenilo
C,—Cqy, alcinilo C,-Cio, cicloalquilo C3—Cqg,
cicloalguilalguilo C3-Cyy, arilo, arilalquilo, heterocarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo ou heterociclilalquilo, em
que qualquer das referidas partes de alquilo, alcenilo,
alcinilo, «c¢icloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, heterociclilo e heterociclilalguilo esta
opcionalmente substituida com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de oxo (na condigdo de que
ndo esteja substituide num arilo ou heterocarilo),
halogéneo, ciano, nitro, <trifluorometilo, difluorometilo,
fluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, a=zido,
-NR"'SO,R™®,  -SO,NR''R',  -C(O)R"",  C(O)OR'’,  -OC(O)R",
-NR''C(0)COR'*, -NR''C(O)R"", -C(O)NR"R"”, -SR'", -S(O)R',
-SO,RY, -NRMR'?, —NRYC(0)NRM@RY’, -NR'C(NCN)NR™R', -OR'?,



algquilo C1-C1o, alcenilo Cy—Cio, alcinilo Cy—C1g,
cicloalguilo C3-Cyg, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo e heterociclilalquilo, e
em  que oS referidos anéis de arilo, hetercarilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo, heterociclilo ou
heterociclilalquilo podem estar ainda substituidos com um
ou mals grupos seleccionados de halogéneo, hidroxilo,
ciano, nitro, azido, flucocrometilo, difluorometilo,
trifluorometilo, alquilo C1—-Cu, alcenilo Cy,—Cy,

alcinilo C,-C4, cicloalquilo C3-C¢, heterocicloalguilo C;-Cg,

NR’R® e OR’;
R’ é hidrogénio, trifluorometilo, alquilo C-—Cqo,
alcenilo Cy—Cig, alcinilo Cy—C1q, cicloalquilo C3—Cio,

cicloalguilalguilo C;3-Cyy, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
fosfato ou um residuo de aminodcidc, em que qualquer das
referidas partes de alquilo, alcenilo, alcinilo,
cicloalquilo, arilo, arilalquilo, hetercarilo,
hetercarilalquilo, heterociclilo e heterociclilalguilo estéd
opcionalmente substituida com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de oxo (na condicao de que
nao esteja substituido num arilo ou heterocarilo),
halogéneo, cianc, nitro, trifluorometilo, difluorometoxilo,

trifluorometoxilo, azido, —NRMSOZRM, —SOzNRMRlZ, —C(O)RM,

11 12

Cc(0)OorR", -oc(0)rRY, -NR'C(O)OR'*, - NR''C(0)R'?, -C(O)NR''R'?,

-srY, -S(0)R*, ~-S0,R™, -NR'RY, -NR'C (0)NR'R",
—NRMC(NCN)NRIZRB, —OR“, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo e heterociclilalquilo,

ou R*® e R* enm conjunto com o Aatomo ao gual estdo ligados

formam um anel carbociclico, heteroarilo ou heterociclico



de 4 a 10 membros, em que qualguer dos referidos anéis
carbociclico, hetercarilo ou heterociclico estéa
opcionalmente substituido com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de halogéneo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
azido, -NR''SO,R"®, -SO,NR''R'*, -C(C)R", C(O)OR", -0C(O)R',

-NrRYc (0)or', -nNrMc(0)RY?, -c(o)nNR'R'?, -sr', -s(0)R'Y,

-so,RY, -NRM™RY, -NR!YC(O)NR'R"™, -NR''C(NCN)NR'“R'’, -OR',
arilo, heterocarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,

heterociclilo e heterociclilalquilo;

R* e R’ sdo independentemente hidrogénio ou alquilo C-—C¢, ou
R' ¢ R” em conjunto com o &tomo ao qual estdo ligados formam
um anel carbociclico, heteroarilo ou heterociclico de 4 a
10 membros, em que o referido alquilo ou qualquer dos
referidos anéis carbociclico, heteroarilo e heterociclico
estd opcionalmente substituido com um ou mais grupos
independentemente seleccionados de halogéneo, ciano, nitro,
trifluorometilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo,
azido, -NR'SO,R", -SO.,NR'R'’, -C(O)R', C(0O)OR'", -0C(O)R',
-NR'C (0)OR',  -NR'"C(O)R'’, -C(O)NR'R'Y, -SR'', -S(O)R'%,
-SO,R'™, -NR'RY, -NR'C(O)NR'R", -NR''C(NCN)NR™“RY, -OR',
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heterocarilalquilo,

heterociclilo e heterociclilalguilo;

R° é trifluorometilo, alquilo C;-Cyy, cicloalquilo Cs-Cag,
arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
heterociclilo ou heterociclilalquilo, em gue qualquer das
referidas partes de alquilo, cicloalquilo, arilo,
arilalquilo, hetercarilo, hetercarilalquilo, heterociclilo
e heterociclilalquilo estd opcionalmente substituida com um

ou mais grupos independentemente seleccionados de oxo (na



condicdac de que nao esteja substituido num arilo ou
hetercarilo), halogéneo, <ciano, nitro, trifluorometilo,
difluorcmetoxilo, trifluorometoxilo, azido, —NRMSOQRM,
-SO,NR"'RY,  -C(O)R", C(O)OR', -0C(O)R", -NR'"C(O)OR',
-NR''C(0)R", -C(O)NR'R'", -srR', -s(O)R", -so.,R'", -NR'R'?,
-NR'C (0)NR'“R", -NR'C(NCN)NR'R™, -OR'', arilo, heteroarilo,
arilalquilo, heterocarilalqguilo, heterociclilo e

heterociclilalquilo;

R, R'” e RY™ sd3o  independentemente  hidrogénio,
alquilo C;-Ciy, alcenilo Cy,-Ciy, arilo e arilalquilo, e R' &
alquilo C;-Ciy, alcenilo C;-Ci¢, arilo e arilalguilo;

2 - .
H ou R’4 em conjunto com ©O

ou quaisquer dois de R'', RY, R
atomo ao qual estdo ligados formam um anel carbociclico,
hetercarilo ou hetercciclico de 4 a 10 membros, em dJgue
qualguer dos referidos alquilo, alcenilo, arilo,
arilalquilo anéis carbociclicos, anéis de heterocarilo ou
anéis heterociclicos estd opcionalmente substituido com um
ou mais grupos independentemente seleccionados de
halogéneo, ciano, nitro, trifluorometilo, difluorometoxilo,

trifluorometoxilo, azido, arilo, heterocarilo, arilalquilo,

hetercarilalquilo, heterociclilo e heterociclilalquilo;

W ¢ heteroarilo, heterociclilo, -C(O)OR’, -C(O)NR’R?,
~-C(O)NR*OR?, ~-C(0O)R"OR’, ~C(0O)NR*SO,R,
-C(0) (cicloalguilo C3-Cig), -C(0) (alquilo C1—-Cig)

-C(0) (arilo), -C(O) (heteroarilo), -C(O) (heterociclilo) ou
CR’OR’, em  que qualquer dos referidos heterocarilo,
heterociclilo, -C(O)OR’, -C(O)NR’R‘, -C(O)NR‘OR’, -C(O)R‘OR’,
~-C(0)NR*SO,R?, -C(0) (cicloalquilo Ca-Cig), -C(O) (alquilo Ci-
Cig), -C(O) (arilo), -C(O) (hetercarilo), -C(0O) (heterociclilo)



e CR'OR’ estd opcionalmente substituido com um ou mais
grupos independentemente seleccionados de halogéneo, ciano,
nitro, azido, -NR’R®, -OR’, alquilo C;-Cip, alcenilo Cy-Cio,
alcinilo C,;-Cip, cicloalquilo e heterocicloalquilo, em que
qualquer dos referidos alquilo C;-Cyy, alcenilo Cy—-Cyg,
alcinilc (Cy;-Cig, cicloalguilo e heterocicloalquilo esté

opcionalmente substituido com 1 ou mais grupos

independentemente seleccionados de -NR’R® e -OR’;

na condicdo de que gquando X é CH, W ndo pode ser C(O)arilo
ou C(O)hetercarilo, e ainda na condigdo de que quando X ¢é

CH, W é C(O)OR” e R’ é F, R’ ndo pode ser H;

Composto da reivindicacdo 1, em que X ¢é CR”, e RY ¢
hidrogénio, halogéneo, metilo, fluorometilo,

difluorometilo, fluorometilo ou etilo.

Composto da reivindicagao 2, em que R & hidrogénio,
halogéneo, metilo, fluorometilo, difluorometilo,

trifluorometilo ou etilo.

Composto da reivindicagdo 3, em que W ¢é seleccionado de
heterocarilo, C(0)OR’, C(O)NR'R®, C(O)NROR’ e C(0)NR"S(0),R’,
em que qualquer dos referidos  heterocarilo, C(0)OR?,
C(O)NR?R4, C(O)NR@OR3 ou C(O)NR.LLS(O)ZR3 estd opcionalmente
substituido com um ou mais grupos seleccionados de
halogéneo, hidroxilo, c¢iano, nitro, azido, fluorometilo,

diflucrometilo, trifluorometilo, metoxilo, fluorometoxilo,



difluorometoxilo, trifluorometoxilo, amino, aminometilo,
dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxilo,
alquilo C;-C4, alcenilo Cy-C4, alcinilo C;-C,, cicloalgquilo
C3-Cs e heterocicloalquilo Cs3-Cs, em que qualquer dos
referidos alquilo C3-C,, alcenilo Cy-C4, alcinilo Cy-Cy,
cicloalguilo ou  heterocicloalquilo  pode estar ainda
opcionalmente substituido com um ou mais grupos

seleccionados de NR'R' e OR’.

Compostc da reivindicacdo 3, em que W é seleccionado de
C(O)OR’; C(O)NHR’ e C(O)NEOR’, em que qualquer dos referidos
C(0)OR’, C(O)NHR® e C(O)NHOR' estd opcionalmente substituido
com um  ou mais  grupos seleccionados de halogéneo,
hidroxilo, ciano, nitro, azido, fluorometilo,
diflucrometilo, trifluorometilo, metoxilo, fluorometoxilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, amino, aminometilo,
dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxilo,
alquilo C;-C4, alcenilo Cy-C4, alcinilo Cy;-C,, cicloalgquilo
C3-Cs e heterocicloalquilo Cs3-Cs, em que qualquer dos
referideos alquilo C;-C,, alcenilo Cy-C4, alcinilo C,;-Cy,
cicloalguilo ou  heterocicloalquilo pode estar ainda
opcionalmente substituido com um ou mais grupos
seleccionados de NR'R* e OR’; e

R’ é seleccionado de hidrogénio, alquilo C1-Cy,
alcenilo C,—Cy4, alcinilo C,—Cy, cicloalguilo C3—Csg e
heterocicloalquilo C;-C¢, em gque gqualquer dos referidos
alquilo C;-C,, alcenilo C,-C,, alcinilo C;-C;, cicloalquilo
ou heterocicloalquilo estd opcionalmente substituido com um

ou mais grupos seleccionados de NR'R® e OR’



Composto da reivindicacao 4, em Jque R & alquilo C-—-Cy,
alcenilo C;-C;, ou alcinilo C,-C4, em que o0s referidos
alquilo C;-C4, alcenilo Cy;-C4 e alcinilo C,-C4 podem estar
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
seleccionados de halogénec, hidroxilo, ciano, nitro, azido,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxilo,
fluorometoxilo, difluorometoxilo, amino, aminometilo,
dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxilo,
cicloalguilo, heterocicloalguilo, arilo ou heterocarilo, em
que os referidos anéis cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo ou heteroarilo podem estar opcionalmente substituidos

com um ou mais grupos seleccionados de halogéneo,

hidroxilo, ciano, nitro, azido, fluorometilo,
difluorcmetilo, trifluorometilo, alquilo C-—Cy,
alcenilo C,—Cy4, alcinilo C,—Cyq, cicloalquilo C3—Cg,

heterocicloalquilo C3-Cg, NR'R® e OR’.

Composto da reivindicagado 5, em que R’ & alquilo C-—-Cy,
alcenilo C;-C, ou alcinilo C;-C,, em que o0s referidos
alquilo C-C4, alcenilo C,-C4 e alcinilo C,-C; podem estar
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
seleccionados de halogénec, hidroxilo, ciano, nitro, azido,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxilo,
fluorometoxilo, difluorometoxilo, amino, aminometilo,
dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxilo,
cicloalguilo, heterocicloalguilo, arilo ou heterocarilo, em
que os referidos anéis cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo ou heteroarilo podem estar opcionalmente substituidos
com um  ou mais grupos seleccionados de halogéneo,
hidroxilo, ¢iano, nitro, azido, fluorometilo,

difluorcmetilo, trifluorometilo, alquilo C-—Cy,



10.

11.

12.

13.

alcenilo Cy—Cy, alcinilo Co—Cyq, cicloalgquilo C3—Cg,

heterocicloalquilo Cs3-Cg, NR’R* e OR’®.

Composto da reivindicacao 6 ou reivindicacao 7, em que RY ¢
halogéneo, hidroxilo, ciano, nitro, azido, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxilo,
fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, amino,
aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etilo,

etoxilo ou SR':.

Compostc da reivindicagcdo 8, em gque R' e R’ sdo
independentemente hidrogénio, halogéneo, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo ou etilo.

Composto da reivindicacio 6, em que R' ¢é halogéneo ou

metilo, R®’ ¢é hidrogénio e R’ ¢é hidrogénio, halogéneo,
metiloc, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo ou

SR

Composto da reivindicacdo 7, em que R' ¢ halogénec ou
metilo, R* ¢é hidrogénio e R’ ¢é hidrogénio, halogéneo,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo ou

sSR!

Composto da reivindicacdo 10, em que R' € halogéneo, R® ¢é
halogéneo, R° & alguilo ou halogéneo e R’ estd localizado na

posicdo adjacente ao grupo -NH- e em que R® ¢ hidrogénio.

Composto da reivindicacdo 11, em gque R' € halogéneo, R® ¢é
halogéneo, R’ é alguilo ou halogéneo e R estd localizado na

posicdo adjacente ao grupo -NH- e em que R’ ¢ hidrogénio.



14.

15.

16.

17.

Composto da reivindicacao 1, em que X é N.
Composto da reivindicacdo 14, em gque R & hidrogénio,
halogéneo, metilo, fluorometilo, difluorometilo,

trifluorometilo ou etilo.

Compostc da reivindicacdo 15, em que W é seleccionado de
C(0)OR’, C(O)NHR® e C(O)NHOR’, em que qualquer dos referidos
C(O)OR®, C(O)NHR® e C(O)NHOR’ estd opcionalmente substituido
com um ou mais grupos seleccionados de halogéneo,
hidroxilo, ciano, nitro, azido, fluorometilo,
diflucrometilo, trifluorometilo, metoxilo, fluorometoxilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, amino, aminometilo,
dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxilo,
alquilo C;-Cq, alcenilo C,—Cyq, alcinilo C,—Cy,
cicloalguilo C3-C¢; e  heterocicloalquilo  Cz:—Cg, em que
qualquer dos referidos alquilo Ci1-Cq4 alcenilo C;-Cy4,
alcinilo Cy—C4, <cicloalquilo ou heterocicloalquilo pode
estar ainda opcionalmente substituido com um ou mais grupos

seleccionados de NR’R* e ORY; e

R’ é seleccionado de hidrogénio, alquilo C-—Cy,
alcenilo C,—Cy4, alcinilo C,—Cuy cicloalguilo C3—Cs e
heterocicloalquilo Cs-C¢, em que qualquer dos referidos
alquilo C;-C,, alcenilo C;-C,, alcinilo C;-C,;, cicloalquilo
ou heterocicloalquilo estd opcionalmente substituido com um

ou mais grupos seleccionados de NR’R' e OR’.

Composto da reivindicacdo 16, em dque R’ & alquilo C1-Cy,
alcenilo Cy;-C, ou alcinilo C,-C4, em que o0s referidos
alquilo C;-C4, alcenilo Cy;-C4 e alcinilo C,-C4 podem estar

opcionalmente substituidos com um ou mais grupos

10



18.

19.

20.

21.

seleccionados de halogénec, hidroxilo, ciano, nitro, azido,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxilo,
flucrometoxilo, difluorometoxilo, amino, aminometilo,
dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, etoxilo,
cicloalguilo, heterocicloalquilo, arilo ou heterocarilo, em
que os referidos anéis cicloalquilo, heterocicloalquilo,
arilo ou heterocarilo podem estar opcionalmente substituidos

com um ou mails grupos seleccionados de halogéneo,

hidroxilo, ciano, nitro, azido, fluorometilo,
diflucrometilo, trifluorometilo, alquilo C-—Cu,
alcenilo C,—Cy4, alcinilo C,—Cyq, cicloalgquilo C3—Ceg,

heterocicloalquilo C3-Cs, NR'RY e OR’.

Composto da reivindicacdo 17, em que R® é halogéneo,
hidroxilo, ciano, nitro, azido, metilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo, metoxilo, fluorometoxilo,
diflucorometoxilo, trifluorometoxilo, amino, aminometilo,
dimetilamino, aminocetilo, dietilamino, etilo, etoxilo ou

SR

Composto da reivindicacdo 18, em que R' e R* sdo
independentemente hidrogénio, halogéneo, metilo,

fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo ou etilo.

Compostc da reivindicacdo 19, em que R’ ¢ halogéneo ou
metilo, R?’ ¢é hidrogénio e R’ é hidrogénio, halogéneo,
metiloc, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo ou

Sr!?

Composto da reivindicacdo 20, em que R' & halogéneo, R° &
halogéneo, R’ é alguilo ou halogéneo e R’ estd localizado na

posicdo adjacente ao grupo -NH e em que R* é hidrogénio.

11



22.

23.

24.

25.

26.

Composicdo compreendendo um composto de qualquer uma das
reivindicacdes 1, 5, 7, 13 e 17 e um  veiculo

farmaceuticamente aceitdvel.

Composto de acordo com qualgquer uma das reivindicacdes 1,

5, 7, 13 e 17, para ser utilizado como um medicamento.

Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1,
5, 7, 13 e 17, para ser utilizado como um medicamentc para
0 tratamento de um disturbio hiperproliferativo ou um

estado inflamatério.

Utilizacdo de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢bes 1, 5, 7, 13 e 17 no fabrico de um
medicamento para o tratamento de um disturbio

hiperproliferativo ou um estadc inflamatério.

Método de preparacaoc de um composto de féormula 56

R4
RL _N__O
(@) n R!
NG
RO N.R7 \/ R®
o) R?

56

em que

R', R° e R’ sdo independentemente hidrogénio, halogéneo,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo ou

etilo;

12



R* ¢ hidrogénio ou alquilc Ci-Ce;

R’ é alquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo ou heterocarilo, em gue o referido
alquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo ou hetercariloc pode estar
opcionalmente substituido com um ou mais grupos
seleccionados de halogéneco, hidroxilo, ciano, nitro, amino,
azido, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
metoxilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, amino,
aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino,
etoxilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo ou

heterocarilo;

R’ ¢ alquilo; e

R® & halogéneo, hidroxilo, c¢iano, nitro, azido, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxilo,
fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, amino,
aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, SR%

etilo ou etoxilo, compreendendo o referido método:

(a) fazer reagir um composto de férmula 53 ou 58

HO_ O O 0
\_C O
RS | NH RS ‘ NH
o}
53 58

13



com um halogeneto de alquilo e base, seguido por farzer
reagir com um derivado de anilina para proporcionar um

composto de férmula 54

L
X,
RZ

54

(1) fazer reagir um composto de férmula 54 com uma
hidroxilamina para proporcionar um composto de férmula

56

56

(1i) fazer reagir um composto de fdérmula 54 com
base aquosa para proporcionar um composto de

férmula 55

14



27.

HO. O 4
H R
N N A
CT
R R \ R®
R?
55

sequido por fazer reagir um composto de férmula 55 com uma
hidroxilamina na presen¢ca de um agente de condensagao para

proporcionar um composto de férmula 56.

Método de preparacaco de um composto de férmula 57

em que

R', R‘ e R’ sdo independentemente hidrogénio, halogéneo,
metilo, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo ou

etilo;

R* é hidrogénio ou alquilo Ci;-Ce;

R’ é alquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo ou heterocarilo, em gue o referido
alquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo,

heterocicloalquilo, arilo ou heterocarilo pode  estar

15



opcionalmente substituido com um ou mais grupos
seleccionados de halogéneo, hidroxilo, ciano, nitro, amino,
azido, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo,
metoxilo, fluorometoxilo, difluorometoxilo, amino,
aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino,
etoxilo, cicleoalquilo, heterocicloalquilo, arilo ou

heterocarilo;

R’ ¢ alquilo; e

R® & halogéneo, hidroxilo, ciano, nitro, azido, metilo,
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, metoxilo,
fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, amino,

1

aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, SR,

etilo ou etoxilo;

compreendendo o referido método:

(2) fazer reagir um composto de férmula 53 ou 58

HO._.O 0.0
cl e
RS | NH R? [ NH
o]
53 58

com um halogeneto de alquilo e base, seguido por farzer
reagir com um derivado de anilina para proporcionar um

composto de férmula 54

16



(b) fazer reagir um composto de fdérmula 54 com base

aquosa para proporcionar um composto de férmula 55

HO_ O
H R!
N A
SR
R® N.g? \’ R®
R2
55

(c) fazer reagir um composto de fdérmula 55 com uma
amina na presenca de um agente de condensacdo para

proporcionar um composto de férmule 57.

28. Método de preparacgao de um composto de fdédrmula 87

HoN
=N
o_N o
&
RsJ\n/N‘R7 \’ R®
o] R?
87

em que

17



X é CH ou N;
R', R’ e R° sdo independentemente hidrogénio, halogéneo,
metilc, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo ou

etilo;

R’ é alquilo; e

R® ¢ halogéneo, hidroxilo, ciano, nitro, azido, metilo,
fluorometilo, difluocrometilo, trifluorometilo, metoxilo,
fluorometoxilo, difluorometoxilo, trifluorometoxilo, amino,
aminometilo, dimetilamino, aminoetilo, dietilamino, SRY,
etilo ou etoxilo;

compreendendo o referido método:

(a) fazer reagir um composto de fdérmula 55 ou 62

HO.__O

H 1
[ N\C/ji

9 LS AN
2

® \
(13
HO (o] ]
H R
QM
R? N‘R’ N
2
62

com hidrazina na presenca de um agente de condensacdo para

proporcionar um composto de férmula 86

18



29.

(b) fazer reagir um composto de fdérmula 86 com brometo

de cianogénio para proporcionar um composto de férmula 87.

Composto seleccionado de

Ciclopropilmetoxi-amida do acido 2—(4-bromo-2-fluoro-
fenilamino)-l1-metil-6-0x0-1,6-di-hidro-piridina-3-
carboxilico,

(2-Hidroxi-etoxi)-amida do acido 2- (4-Bbromo-2-fluoro-
fenilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-di-hidro-piridina-3-
carboxilico,

(2-Hidroxi-etoxi)-amida do dcido 2-(4-bromo-2-fluoro-
fenilamino)-5-fluoro-l-metil-oxo-1,6-di-hidro-piridina-3-
carboxilico,

(2-Hidroxi-etoxi)-amida do dcido 2-(4-bromo-2-fluoro-
fenilamino)-1l-etil-6-oxo-1,6-di-hidro-piridina-3-
carboxilico,

(2-Hidroxi-etoxi)-amida do acido 2—-(2-fluoro-4-metil-
fenilamino)-l-metil-6-0xo-1,6-di-hidro-piridina-3-
carboxilico,

Metoxi-amida do 4dcido 2-(2-fluoro-4-iodo-fenilamino)-1-

metil-6-oxo-1,6-di-hidro-piridina-3-carboxilico.

Lisboa, 18 de Fevereiro de 2011
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RESUMO

“INIBIDORES HETEROCICLICOS DE MEK”

Sao descritos compostos da Férmula I e seus sais e

p . L . 3
profdrmacos farmaceuticamente aceitavels, em Jque R?, R?, R7, R e

R, W, X, Y e Z sdo como definidos na descricdo. Tais compostos
sdo 1nibidores de MEK e s3ao Uteis no tratamento de doencgas
hiperproliferativas, tais como cancro e inflamag¢do, em mamifercs
e estados inflamatérios. Também sdao descritos métodos de
utilizacdo de tais compostos no tratamento de  doengas

hiperproliferativas em mamiferos e composi¢des farmacéuticas

contendo esses compostos.
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