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RESUMO

"IMIDAZOPIRIDAZINOCARBONITRILOS UTEIS COMO INIBIDORES DE

QUINASES"

(1

A invencdo proporciona compostos de Fédrmula (I) e
0s seus sais farmaceuticamente aceitdveis. As imidazo-
piridazinas de Férmula (I) inibem a actividade de proteinas
quinases, o0 que as torna Uteis como agentes anticanceri-

genos.
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DESCRICAO

"IMIDAZOPIRIDAZINOCARBONITRILOS UTEIS COMO INIBIDORES DE

QUINASES"

CAMPO DA INVENGAO

A invencdo refere-se a novos compostos de imi-
dazopiridazina substituidaS uteis como inibidores de pro-
teinas quinases. A invencgdo também se refere a compostos
para utilizacdo no tratamento de doencas proliferativas e
outros tipo de doencas e a composicdes farmacéuticas con-

tendo os compostos.

ANTECEDENTES DA INVENQAO

A invencédo refere-se a compostos heterociclicos
condensados que inibem enzimas proteinas quinases, a compo-
sicbes que contém compostos inibidores de proteinas qui-
nases e a métodos de utilizacdo de enzimas proteinas qui-
nases para o tratamento de doencas que sdo caracterizadas
por uma sobre-expressdo ou sobre-regulacdo de proteinas
quinases. As proteinas guinases medeiam a transducdo dos
sinais intracelulares. Fazem-no efectuando uma transfe-
réncia de fosforilo de um trifosfato de nucleosido para um
aceitador de proteina gque estd envolvido numa via de

sinalizacdo. H& varias quinases e vias através das quais o0s
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estimulos extracelulares e outros fazem com gue uma
variedade de respostas celulares ocorra no interior da
célula. Um estimulo extracelular pode efectuar uma ou mais
respostas celulares relacionadas com O crescimento,
migracdo, diferenciacdo celular, secrecdo de hormonas,
activacdo de factores de transcricdo, contraccdo muscular,
metabolismo da glucose, controlo da sintese de proteinas e

regulacdo do ciclo celular.

Muitas doencas estdo associadas a respostas celu-
lares anormais desencadeadas por eventos mediados por pro-
teinas guinases. Estas doencas incluem doencas autoimunes,
doencas inflamatdérias, doencas neuroldgicas e neurodegene-
rativas, cancro, doencas cardiovasculares, alergias e asma,
doenca de Alzheimer ou doencas relacionadas com hormonas.
Por conseguinte, tem havido um esforgco substancial em
quimica medicinal para encontrar inibidores de proteinas

quinases que sejam eficazes como agentes terapéuticos.

As serina/treonina quinases sdo uma classe de
proteinas quinases que estdo entre os alvos de féarmacos
mais promissores ©para futuros 1inibidores de pequenas
moléculas. A inibicdo das serina/treonina guinases tem
probabilidade de ter relevadncia para o tratamento do
cancro, diabetes e uma variedade de doencas inflamatdrias.
0O desenvolvimento bem sucedido de GLEEVEC® como um inibidor
da proteina quinase Bcr/Abl forneceu mais provas de que as

proteinas quinases incluindo a proteina quinase CK2 sé&o
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alvos terapéuticos validos para potenciais terapéuticas do

cancro.

A proteina quinase CK2 (anteriormente conhecida
como caseina quinase II) € uma serina/treonina guinase
altamente conservada. A proteina gquinase CK2 estd distri-
buida de forma ubiqua e ¢é constitutivamente activa em
eucariotas. Nos mamiferos, a enzima existe em duas formas
isozimicas devido a variacgdes nas subunidades cataliticas
da enzima. A holoenzima CK2 é& um complexo heterotetramérico
constituido por duas subunidades a (CK2Al) ou subunidades
o' (CK2A2) cataliticas e duas subunidades [ reguladoras. A
formacdo de complexos de CK2 contendo as subunidades cata-
liticas requer a dimerizacdo das subunidades reguladoras f.
CK2 interactua com uma variedade de proteinas celulares e
foi implicada na replicacédo celular, como a proliferacdo e
diferenciacéo celular, sobrevivéncia celular e
tumorigénese. No que ge refere a tumorigénese, proteina
quinase CK2 foi implicada em tumores do rim (Stalter et
al., "Asymmetric expression of protein kinase CK2 subunits
in human kidney tumors", Biochem. Biophys. Res. Commun.,
202:141-147 (1994)), tumores da glandula mamaria
(Landesman-Bollag et al., "Protein kinase CK2 in mammary
gland tumorigenesis", Oncology, 20:3247-3257 (2001)),
carcinoma do pulmido (Daya-Makin et al., "Activation of a
tumor-associated protein kinase (p40TAK) and casein kinase
IT in human squamous cell carcinomas and adenocarcinomas of
the lung", Cancer Res., 54:2262-2268 (1994)), carcinoma da

cabeca e pescoco (Faust et al., "Antisense oligonucleotides
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against protein kinase CK2-a inhibit growth of squamous
cell carcinoma of the head and neck in vitro", Head Neck,
22:341-346 (2000)) e cancro da préstata (Wang et al., "Role
of protein kinase CK2 in the regulation of tumor necrosis
factor-related apoptosis inducing ligand-induced apoptosis
in prostate cancer cells", Cancer Res., ©6:2242-2249,

(2006)) .

Os inibidores de proteinas guinases sdo muito
procurados e foram descritos compostos de moléculas
pequenas capazes de modular ©proteinas guinases. Por
exemplo, pirazolotriazinas como inibidores da quinase CK2
foram descritos em Nie et al. (Bioorganic & Medicinal
Chemistry Letters, 17:4191-4195 (2007); 18:619-623 (2008))
e imidazopiridazinas como moduladores de quinase IRAK foram
descritos na Publicacdo PCT WO 2008/030579. Além disso,
certos compostos de imidazopiridazina foram descritos no WO
2007/038314, publicado em 5 de Abril de 2007, WO
2008/0045536, publicado em 21 de Fevereiro de 2008, ambos
da presente requerente. A presente invencdo refere-se a uma
nova classe de imidazopiridazinocarbonitrilos que se
verificou serem inibidores eficazes de proteinas qguinases,
particularmente da quinase CK2. Estes novos compostos séo
proporcionados para serem Uteis como farmacos, com valores
de estabilidade, biodisponibilidade, indice terapéutico e
toxicidade desejaveis que sdo importantes para a sua

aptiddo como produtos farmacéuticos.
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SUMARIO DA INVENGAO

A invencdo é dirigida a compostos heterociclicos
condensados de Férmulas (I)-(X) ou os seus estereoisdmeros,
tautdémeros, sais farmaceuticamente aceitédveis, solvatos ou
pré-farmacos, que inibem enzimas proteinas quinases, espe-
cialmente a proteina quinase CK2 para o tratamento do can-

Cro.

A presente invencdo também proporciona Processos
e 1intermedidrios para a preparacdo dos compostos da
presente invencdo ou dos seus estereoisdmeros, tautdmeros,

sais farmaceuticamente aceitdveilis ou solvatos.

A presente invencdo também proporciona composi-
cdes farmacéuticas compreendendo um veiculo farmaceutica-
mente aceitdvel e pelo menos um dos compostos da presente
invencdo ou dos seus estereoisdmeros, tautdmeros, sais far-

maceuticamente aceitdveis ou solvatos.

A presente invencdo também proporciona uma
quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos
compostos da presente invencdo ou dos seus estereoisdmeros,
tautdédmeros, sais farmaceuticamente aceitédveis ou solvatos
para utilizacdo na inibicdo da actividade de proteina qui-

nase CK2.

A presente invencdo também proporciona uma

quantidade terapeuticamente eficaz de pelo menos um dos
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compostos da presente invencdo ou dos seus estereoisdmeros,
tautdémeros, sais farmaceuticamente aceitdveis ou solvatos
para utilizacdo na inibicdo da angiogénese ou tratamento de

cancros.

A presente invencdo também proporciona 0SS compos-
tos da presente invencdo ou 0s seus estereoisdmeros, tau-
témeros, sais farmaceuticamente aceitaveis ou solvatos para

utilizacdo em terapéutica.

A presente invencdo também proporciona a utili-
zacdo dos compostos da presente invencdo ou dos seus este-
reoisdémeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitédveis
ou solvatos na preparacdo de um medicamento para o
tratamento de cancro num doente ser humano, particularmente
um cancro receptivo a tratamento através da inibicdo da

enzima CK2.

Estas e outras caracteristicas da invencdo véo
ser apresentados em forma expandida a medida que continua a

descricéo.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

A presente invencdo proporciona novos compostos
de imidazopiridazina 1Uteis como agentes terapéuticos,
composicées farmacéuticas que utilizam esses compostos

novos e esses compostos para utilizacdo em terapéutica.
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De acordo com a invencdo, descreve-se compostos
de Foérmula (I) incluindo os seus enantidmeros, diaste-
redmeros, tautdmeros, sails farmaceuticamente aceitéveis,

hidratos ou solvatos,
Ry Rs
N

Riv—gfﬂ.. o -~ ﬂz
ne N NG
o

em que

R; é seleccionado de H, F, Cl, Br, CN e Ci-galquilo;

R, é& seleccionado de arilo substituido com 0-5 Ry, e hete-
roarilo substituido com 0-5 Rz;

Rya, em cada ocorréncia, ¢é gseleccionado indepentemente de
H, F, Cl, Br, =0, CN, NO2, -ORp, -S(0)pRc, -C(=0)Rg4, -NRuR.,
- (CRypRye) »C (=0)NR R,, -NR,C(=0)Rg4, -NR,C (=0)O0OR;,, -0C (=0)NRR;,
-NR,C (=0) NRaRa, = (CRypR2c) C(=0)ORy, =5 (0)NRiR,,

-NR,S (O) 2NRsR., -NR.S(0)sR., Ci-galgquilo substituido com 0-5
Re, = (CRypRy:) »—Cs-gcarbociclilo substituido com 0-5 Re e

- (CRypRye) r—heterociclilo substituido com 0-5 Re;

Ryp, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Ci_salgquilo substituido com 0-5 Rg;

Rye, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente
de H e Cigsalguilo substituido com 0-5 Rg;

R; é seleccionado de H, F, Cl, Br, CN, -0Ry, -NR;R,,

-C (=0)NRsR,, -NR;S (0)2R., -NR,C(=0)R4q, -NR.C(=0)O0ORyp e
Ci-galquilo substituido com 0-5 Rg;

R, é seleccionado de H, Ci-salgquilo substituido com 0-5 R,

- (CR4pR4c) rORp, — (CRapRsc) »S (0) pRe, — (CRupRse) rC (=0) Ry,
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- (CR4bR4c) NRaRa, - (CR4bR4c) C (=0) NRsR., - (CR4bR4c) NR,C (=0) Ra,
— (CRgpR4c) (NRLC (=0) ORp, - (CRspRyc) rOC (=0) NRiRy,
- (CR4pR4c) :NRC (=0) NRzR., - (CRgpR4c) :C (=0) ORy,

- (CR4pR4c) S (0) 2NRaRa, - (CRapRac) NR:S (O) oNRuR,

- (CR4pR4e) (NRSS (0) 5R., -~ (CRgpR4:) .~Cs_gcarbociclilo substituido
com 0-5 Rys, - (CRgRy.)~heterociclilo substituido com 0-5
Ryaz

R4a, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cigalquilo substituido com 0-5 R, Co-
salcenilo, C,_gsalcinilo, NO,, =0, CN, -SOzH, -S(0) R,

-5 (0) 2NR;R., -NR;S (0)sR., -ORp, -NRR,, -NR.C (=0)Rg,

-NR,C (=0)NR,R., -C(=0)0Ry, -C(=0)R4q, -0C(=0)Ry, -C(=0)NR.R.,
Cs-¢cicloalgquilo, heterociclilo e arilo;

Ry, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente
de H e Cigalguilo substituido com 0-5 Rg;

Rsc, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Ci-salgquilo substituido com 0-5 Re;

Rs & gseleccionado de hidrogénio e Ci_galquilo substituido
com 0-5 Re;

Rs € seleccionado de hidrogénio e Ci_galquilo substituido
com 0-5 Reg;

R,, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
H, CN, Ci_s algquilo substituido com 0-5 R, Cs-¢ alcenilo
substituido com 0-5 Re, Cy-g alcinilo substituido com 0-5 Re,
- (CH,) ,—Csz_1pcarbociclilo substituido com 0-5 R, e

- (CHy) ,~heterociclilo substituido com 0-5 Re; ou Ry e R,
conjuntamente com o A&tomo de azoto ao qual estdo ambos
ligados formam um anel heterociclico substituido com 0-5

Res
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Ry, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, Ci-¢ algquilo substituido <com 0-5 Re, Cy-s alcenilo
substituido com 0-5 Re, Cy-s alcinilo substituido com 0-5 Re,
- (CHy) ,—Cs-19carbociclilo substituido com 0-5 Re¢ e - (CHy) .-
heterociclilo substituido com 0-5 Rg;

R., em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
Ci-6 alguilo substituido com 0-5 Re, Cz-salcenilo substituido
com 0-5 Re, Csrsalcinilo substituido com 0-5 R,

Cs-5 carbociclilo e heterociclilo;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, Ci_gsalquilo substituido com 0-5 Re, Cy_galcenilo substi-
tuido com 0-5 Re, Cysalcinilo substituido com 0-5 R,
- (CH,) ,—Cs-1pocarbociclilo substituido com 0-5 Re, e -(CHy),-
heterociclilo substituido com 0-5 Reg;

Re, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
Ci-¢ alquilo substituido com 0-5 Rg, Cy-g alcenilo, Cy
alcinilo, -(CHy),-Cs-4 cicloalquilo, F, Cl, Br, CN, NO,, =0,
COyH, - (CHj).0C:-5 alquilo, -(CHy).0OH, SH, e - (CH) NR¢R¢;

Rf, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, Ci.5 algquilo, Cj3.5 cicloalquilo e fenilo, ou Rf e R¢
conjuntamente com o Atomo de azoto ao qual estdo ambos
ligados formam um nel heterociclico;

p, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
zero, 1 e 2; e

r, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2, 3 e 4.

Noutro aspecto, descreve-se compostos de Fdérmula

(11), incluindo o0os seus enantidmeros, diasteredmeros,
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tautdédmeros, sais farmaceuticamente aceitéveis, hidratos ou

solvatos,
Hn-Re
N‘}H\i R3
%};N‘Nf R
NC N
an
em que

R, é seleccionado de arilo substituido com 0-4 Ry, e
heteroarilo substituido com 0-4 Ry,, em que o referido
heteroarilo compreende atomos de carbono e 1-4 heteroatomos
seleccionados de N, O, e S(0O)yp;

Rya, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H, F, Cl, Br, =0, CN, -ORy, -S(0O)pRs, -C(=0)Ru4, -NRiR.,

= (CR2pR2c) rC (=O0) NRaRs, -NR,C(=0)Ry, -NR,C (=0)ORy,

-0C (=0)NR;R,;, -NR,C(=0)NR;R,, - (CRyR2:):C(=0)0Ry, -S(0),NR;R,,
-NR,S (O) 2NR.R., -NR3S(0)2R., Ci-, algquilo substituido com 0-3
Re, = (CRypRy.) »—Cs-gcarbociclilo substituido com 0-3 Re e

- (CRypRye) r—heterociclilo substituido com 0-3 Re;

Ryp, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente
de H e Ci4alquilo;

Ry., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Ci-4, alquilo;

R; € seleccionado de H, Cisalgquilo substituido com 0-5 R,
- (CRspR4c) rORp, — (CR4pR4c) »S (O) pRe, — (CRupRsc) C (=0) Ry,

= (CRapR4c) !NRaRa, = (CRapRsc) rC (=0)NR3Rs, - (CRspRac) :NRLC (=0) Ry,

= (CR4pRac) NRZC (=0) ORp, = (CRgpR4c) LOC (=0) NR Ry,

= (CRapR4c) (NRZC (=0) NR;R;, - (CRspRac) -C (=0) ORy,

- (CR4pR4c) NRLS (0) sRs, - (CRspRsc) r—Cs-gcarbociclilo substituido
com 0-4 Rzs, - (CR4R4:) . ~heterociclilo substituido com 0-4

Raa;
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Rsa, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cisalquilo substituido com 0-3 R, Csg
alcinilo substituido com 0-3 Re, -SRe, -S(0)3R., -S(0),NRiR,,
-NR;S (0) 2R., -ORp, -NR R., -NR,C(=0)Rg, -NR,C (=0)NRiR.,
-C(=0)0R,, -C(=0)Ryq, -0C(=0)Ry, -C(=0)NR,R,, Cs-¢ cicloal-
quilo, heterociclilo e arilo;

Ry, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H e Cigalquilo;

Rsc, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Cijsalquilo; e

r, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2 e 3.

Noutra forma de realizacdo, descreve-se compos-
tos, incluindo os seus enantidémeros, diasteredmeros, tautd-
meros, sais farmaceuticamente aceitéveis, hidratos ou

solvatos, em que

Ry, é seleccionado de arilo monociclico com 4 a 7 membros ou
biciclico com 8 a 12 membros substituido com 1-4 R,, e
heterocarilo monociclico com 4 a 7 membros ou biciclico com
8 a 12 membros substituido com 0-4 Rys;

Ry, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H, F, Cl, Br, =0, CN, -ORy, -S(0O)pRs, —-C(=0)Ra4, -NRiR,,

- (CH;) .C (=0)NR,R,, -NHC(=0)R4, - NHC (=0)O0R,, -0C(=0)NR.R;,
-NHC (=0) NR;R,;, - (CHy).C(=0)0ORy, -S(0)NR,R;, —-NHS(O),NR.R,,
-NHS (0) 2R ou Ci-g alquilo substituido com 0-3 Re, - (CHj).-Cs-¢
carbociclilo substituido com 0-3 Re e - (CHy),-heterociclilo

substituido com 0-3 Re:;
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R, é seleccionado de H, Ci_salguilo substituido com 0-5 R,

- (CH2) :ORp, - (CH2) S (O)pRc, - (CHz).C(=0)Rq, - (CHz) NR:Ry,

- (CHz) :C (=0)NR:Rs, - (CH2) NR,C(=0)Ry, - (CHz) NR,C(=0)ORy,

- (CHzc) rOC (=0) NRzRa, - (CHz) [NR,C (=0)NRzRs, - (CH2) C (=0)ORp,

- (CHy) \NR,S (O)sR., -(CH,),-C3-¢ cicloalguilo substituido com
0-3 Rss, -(CHy),~arilo substituido com 0-3 Rygs, - (CH)), -
heterociclilo substituido com 0-3 Re;

R4a, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de Ci_galquilo substituido com 0-3 R, -SR., -S(0):Rg,

-5 (0) ,NR,R,, -NHS (0),R., -OR,, -NR.,R., - NHC(=0)Ry,

-NHC (=0)NR.R,, -C(=0)0ORy,, -C(=0)Rgq, -0C(=0)Ry4q, -C(=0)NRiR,,

Cs-¢ cicloalquilo, heterociclilo e arilo.

Noutra forma de realizacdo, descreve-se compostos
de férmula (III) incluindo os seus enantidmeros, diastere-
omeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitdveis, hi-

dratos ou solvatos,

HN-Ra
e NOH
(I

em que
Rya, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H, F, Cl, Br, =0, CN, -ORy, -S(0)pRe, —-C(=0)R4, -NRiRa,
- (CHy) .C (=0)NR;R,, -NHC (=0)Rgq, -NHC (=0)O0Rj, -0C(=0)NRiR,,
-NHC (=0) NR,R., - (CH,).C(=0)0Ry,, -S(0),NR,R,, -NHS (0),NR,R,,
-NHS (O) 2Re ou Ci-4 alquilo substituido com 0-3 Re, - (CH3),.—Cs_¢
carbociclilo substituido com 0-3 Re e -(CHy).-heterociclilo

substituido com 0-3 Re;
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R, é seleccionado de H, Ci_-galguilo substituido com 0-5 Rg,
- (CHy) .ORp, - (CHjy). NR;sR,, -(CHy).-Cs_gcicloalquilo substituido
com 0-3 Rys, -(CHy),-arilo substituido com 0-3 Ry, e - (CHy) .-
heterociclilo substituido com 0-3 Rua;

Rsa, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de Ci-galquilo substituido com 0-3 Re, -SR., -S(0):NR.Rg,
-NHS (0) ;R., -ORp, -NRsR,, -NHC (=0)R4, -NHC (=0)NR;Rj,
-C(=0)0Ryp, -C(=0)Rgq, -0C(=0)Rgq, -C(=0)NRsR,, Cs_¢ciclo-alqui-
lo, heterociclilo e arilo;

R,, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, CN, Ci_¢ algquilo substituido com 0-5 Re, - (CHj).-Cs_ipcar-
bociclilo substituido com 0-5 Re e -(CH,),-heterociclilo
substituido com 0-5 Re; ou Ry e R, conjuntamente com o &tomo
de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel
heterociclico substituido com 0-5 Reg;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, Ci-¢ alquilo substituido com 0-5 Re, -(CHy).-Cs3.19 car-
bociclilo substituido com 0-5 R, e - (CH;).,~heterociclilo
substituido com 0-5 Re;

R., em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
Ci-g alquilo substituido com 0-5 R., Cs_gcarbociclilo e
heterociclilo;

R4, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, Ci-¢ alquilo substituido com 0-5 R, -(CHy).-Cs.1¢9 carbo-
ciclilo substituido com 0-5 Re e - (CHy),~heterociclilo
substituido com 0-5 Rg;

Re, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
Ci-¢ alguilo substituido com 0-5 R¢, -(CHy).-Cs-¢s cicloal-
quilo, ¥, Cl1, Br, CN, NO,, =0, COyH, -(CH,).,0C;-s alquilo,

- (CHz) -OH, SH e - (CHz) NR¢R¢;
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Rs, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, Ci-s alquilo e fenilo, ou Rf e Rrf conjuntamente com o
dtomo de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel
heterociclico; e

n, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2, 3 e 4.

Noutra forma de realizacdo, descreve-se compostos
de Férmula (III), incluindo os seus enantidmeros, diaste-
redmeros, tautdmeros, sals farmaceuticamente aceitévelils,

hidratos ou solvatos, em gque

R, é seleccionado de H, Ci-salgquilo substituido com 0-3 R,
- (CHy) :ORp, - (CHy) NRsR,, -Cs_gcicloalquilo substituido com 0-
3 Rya, arilo substituido com 0-3 Rga, heterociclilo
monociclico ndo aromatico com 4, 5 ou 6 membros substituido
com 0-3 Rss e heterocarilo com 5 ou 6 membros substituido
com 0-3 Ruj;

R4y, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de Cigalquilo substituido com 0-3 R, -S(0),NRR,,

-NHS (0) ;R,, -ORy, -NR,R,, -NHC (=0)R4, -NHC (=0)NR;R,,

-C (=0) ORy, -C(=0)Rg, -0C (=0) Ry, -C (=0)NRzR3, Cs_sciclo-
alquilo, heterociclilo e arilo;

R., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, CN, Ci-4 alguilo substituido com 0-3 Rg, - (CHy),~hetero-
ciclilo substituido com 0-3 Re; ou Ry e R, xonjuntamente com
o atomo de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel
heterociclico monociclico substituido com 0-3 Re;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
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H e Ci_, alquilo substituido com 0-3 Re e heterociclilo;

R., em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
Ci-4 alquilo substituido com 0-3 Re e heterociclilo;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, Ci-4 alquilo substituido com 0-3 Rg, - (CHjy),—Cs-1gcarbo-
ciclilo substituido com 0-3 R e -(CHy),~heterociclilo
substituido com 0-3 Re;

Re, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
Ci-4 algquilo substituido com 0-4 R,, F, Cl, Br, CN, NO,, =0,
CO,H, -(CH;),0Ci.5 alguilo, -(CHy),.OH, SH e - (CH;) NRtR¢;

R¢, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
H e Ci-s alguilo ou Rf e Rf conjuntamente com o &atomo de
azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel hetero-

ciclico.

Noutra forma de realizacdo, descreve-se compostos
de Foérmula (III) incluindo os seus enantidmeros, diaste-
redmeros, tautdmeros, sals farmaceuticamente aceitéveis,

hidratos ou solvatos, em que

Ry, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H, F, Cl, Br, CN, =0, 0-Cisalguilo substituido com 0-3
Re, -0 (CHj) . NR.C;_4alkyl-0-(CH;).0Ci_galquilo, -0(CH;).~hetero-
ciclilo, -S(0),Ci_salquilo, -C(=0)Ci_jalquilo, -NH;,
-N(Ci-4alquilo),, -NHCN, -NR,(CH;) NR.Ci_salquilo,

-NR, (CH;) .OC;-4algquilo, -NH(CH;).-heterociclilo,

- (CHy),C(=0)NH,;, -C(=0)NH-heterociclilo, -C(=0)NH(CH;) N (C;:-
salquilo),, -C(=0)-heterociclilo, -NHC (=0)C;_salquilo,

-NHC (=0) 0Ci_4alquilo, -NHC (=0)NHC;_4alquilo, C(=0)0Cq_zal-
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quilo, - (CH,) .C (=0) OH, -5 (0) ,NH,, -5 (0) ,NH-heterociclilo,
-5 (0),NHC,_4alquilo, -S(0)z-heterociclilo substituido com 0-
3 Re, -NHS(0),NH,, - NHS(0),Ci-galgquilo, Ci—salquilo, CFs,

- (CHy) ,OH, Cs_gcarbociclilo substituido com 0-3 Re, hetero-
ciclilo n&o aromdtico substituido com 0-3 R, e heteroarilo

com 5 ou 6 membros substituido com 0-3 Re.

Noutra forma de realizacdo, descreve-se compostos
de Férmula (II) incluindo o0s seus enantidmeros, diaste-
redmeros, tautdmeros, sals farmaceuticamente aceitévelils,

hidratos ou solvatos, em que

R, é seleccionado de

m (Rash mmmm O/\) (Rashe
2ah 5

‘ R ﬁ’/{RZa)m N‘}I XN
J Raale 779 | Rum %@"mm}m

R?ab vb%/ S DLLL Z

--—-—- representa uma ligacdo opcional;

Rsap, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente
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Cisalquilo substituido com 0-3 Re, -S(O),R., -C(=0)Ry,
C(=0)0Ry e
m, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2 e 3.

Noutra forma de realizacdo, descreve-se compostos
de Férmula (II) incluindo os seus enantidmeros, diastere-
omeros, tautdmeros, salis farmaceuticamente aceitdveis, hi-

dratos ou solvatos, em que

R, é seleccionado de H, Cisalguilo substituido com 0-5 Re,
- (CHy) .ORp, - (CHjy). NR;R,, -(CHy).-Cs_gcicloalgquilo substituido
com 0-3 Rys, -(CHy),—arilo substituido com 0-3 Ry, e - (CHy) .-

heterociclilo substituido com 0-3 Rus.

Noutra forma de realizacdo, descreve-se compostos
de Foérmula (II), incluindo os seus enantidmeros, diaste-
redmeros, tautdmeros, sals farmaceuticamente aceitéveis,

hidratos ou solvatos, em que

R, é seleccionado de fenilo substituido com 1-3 Ry, e
hetercarilo substituido com 0-3 Rz,

Ry, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H, F, Cl1, Br, =0, CN, -0ORp, -S(0)3R., -C(=0)R4, -NR;Rj,
- (CH;) .C (=0) NR,R,, -NHC (=0) Rg, -NHC (=0) ORy, -NHC (=0) NR.R,,
- (CHy) .C (=0) ORy, -5 (0) 2NR;R,, -NHS (0) 2NR;R,, -NHS (0) 2R,
Ci—galquilo substituido com 0-3 Re, heterociclo né&o aro-
matico substituido com 0-3 Re e heterocarilo substituido com

0-3 Re:
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Ry, é seleccionado de H, Ci-galguilo substituido com 0-3 Re,
- (CHy) :ORy,, -Cs_¢cicloalquilo substituido com 0-3 Ry, arilo
substituido com 0-3 Rsa, - (CHz).-heterociclilo monociclico
saturado com 4 6 membros substituido com 0-3 Rss € —(CHy) .-
heteroarilo com 5 a 6 membros substituido com 0-3 Rus;

Rsa, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de Cisalguilo substituido com 0-3 Re, -ORp e C(=0)NRiR:;

R,, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, CN, Ci—4 alquilo substituido com 0-5 Re, - (CHy) -
heterociclilo substituido com 0-3 Re; ou Ry e R, con-
juntamente com o &dtomo de azoto ao qual estdo ambos ligados
formam um anel heterociclico que tem 1 a 3 heterodtomos
seleccionados de N, 0, S e substituido com 0-3 Re;

Ry, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, Ci-4 alguilo substituido com 0-3 Re e heterociclilo;

R., em cada ocorréncia, ¢ independentemente Ci;-4, alquilo
substituido com 0-3 Re;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H e Ci.4s alquilo substituido com 0-3 Rg;

Re, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
Ci-4 alquilo substituido com 0-4 R¢, F, Cl, Br, =0,

- (CH,) .0C;-5s alquilo, -(CH,),0H e - (CH,) NR:R:; e

R¢, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
H and Cj;-zalquilo ou Rf e Rf conjuntamente com o &tomo de
azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel hetero-
ciclico;

r, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
zero, 1, 2 e 3; e

m, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2 e 3.
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Noutra forma de realizacdo, descreve-se compostos
de Foédrmulas (IV) e (V), incluindo os seus enantidmeros,
diasteredmeros, tautdmeros, sails farmaceuticamente aceité-

veis, hidratos ou solvatos,

HN NH.
Naer N "X
%,M Rz %\,Nw 2. R
ne N RN or ne’ NOH
av) V)

Noutra forma de realizacdo dos compostos de Foér-
mulas (I) e (II), R, é heterocarilo seleccionado de piri-
dilo, pirimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, triazinilo,
furilo, guinolinilo, di-hidrogquinolinilo, tetra-hidrogquino-
linilo, isoquinolinilo, tienilo, imidazolilo, tiazolilo,
indolilo, pirrolilo, oxazolilo, benzofurilo, benzotienilo,
benzotiazolilo, benzoxazinilo, isoxazolilo, pirazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, indazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo,
isotiazolilo, purinilo, carbazolilo, benzimidazolilo,
indolinilo, benzodioxolanilo e benzodioxano, cada um dos

quais estd substituido com 0-4 Ry,.

Noutra forma de realizacdo, descreve-se compostos
de Foérmula (VI) ou (VII), incluindo os seus enantidmeros,
diasteredmeros, tautdmeros, sals farmaceuticamente aceita-

veis, hidratos ou solvatos,
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NN NH;
N ™2 A Ny L5
ne” N} or NC H
VD) (VII)

em que

Rya, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H, F, Cl, Br, =0, CN, - OR,, -S(O) R, -C(=0)Ry, -NR,R.,

- (CHy) ,C (=0)NRsR,;, -NR,C(=0)R4, - NRLC(=0)O0R,, -0C(=0)NR.R,,
-NR,C (=0)NRsRs, - (CHy)C(=0)0R,, -S(0):NRsRsy, -NR;S(0),NRiR,,
-NR,S (O)3R., ou Ci-¢ alquilo substituido com 0-3 Re, - (CHy).-
Cs-s carbociclilo substituido com 0-3 Re e - (CHy).-
heterociclilo substituido com 0-3 Re;

R,, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, CN, Ci-, alquilo substituido com 0-3 R, -(CH;).-hete-
rociclilo substituido com 0-3 Re; ou Ry e R, conjuntamente
com o atomo de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um
anel heterocicliclo monociclico substituido com 0-3 Re;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H e Ci_4 algquilo substituido com 0-3 Re, e heterociclilo;

R., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
Ci-4 alquilo substituido com 0-3 Re, Cs-4 alcenilo substituido
com 0-3 Re, e C2-4 alcinilo substituido com 0-3 Re;

Rd, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, Ci-4 alquilo substituido com 0-3 Re, - (CH») »—Cs-10
carbociclilo substituido com 0-3 Re, e -(CHy),.-heterociclilo
substituido com 0-3 Re;

Re, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
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Ci-4 alguilo substituido com 0-4 R¢, F, Cl, Br, CN, NO,, =0,
COyH, - (CH3).0C:-5 alquilo, -(CHy).0OH, SH e - (CHj) NR¢R¢;

R¢, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H e Ci_salquilo ou Rf e Rf conjuntamente com o atomo de azoto
ao qual estdo ambos ligados formam um anel heterociclico;
n, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
zero, 1, 2, 3 e 4; e

r, em cada ocorréncia ¢é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2 e 3.

Noutra forma de realizacdo dos compostos de
Formulas (VI) e (VII), Ry,, em cada ocorréncia, ¢é selec-
cionado independentemente de H, F, Cl, Br, CN, =0, 0-Ci-
salquilo substituido com 0-3 Re, -0(CH;) NR,Ci_4alquil-0O-
(CH;) ,OCi4alquilo, -0O(CHj,),~heterociclilo, -S(0),Ci_salquilo,
-C(=0)Ci_4alquilo, -NH;, -N(C;_salgquilo),, -NHCN,
-NR, (CHy) .NR;Ci-4alquilo, -NR, (CH;) ,0Ci-4alquilo, -NH (CH3) »-
heterociclilo, -(CH;),.C(=0)NH,, -C(=0)NH-heterociclilo,
-C(=0)NH (CH;) N (C1_4algquilo),, -C(=0)-heterociclilo,
-NHC (=0)C;_salquilo, -NHC(=0)0C;-salgquilo, -NHC (=0)NHC;_sal-
quilo, C(=0)0Ci_4alquilo, - (CH;).C(=0)0OH, -S(0);NH;,
-5 (0) ;NH-heterociclilo, -S(0);NHC;_zsalquilo, -S(0);-hetero-
ciclilo substituido com 0-3 Re, -NH,S (0O),NHy,
-NHS (0) ,C1-4alquilo, Ci—salquilo, CFs3, - (CH).0H, Cs.¢ carbo-
ciclilo substituido com 0-3 Re, heterociclilo ndo aromatico
substituido com 0-3 R., e heterocarilo com 5 ou 6 membros

substituido com 0-3 Re.

Noutra forma de realizacdo dos compostos de

Férmula (I),
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R; é H;

R, ¢é seleccionado de fenilo substituido com 1-4 Ry, e
heterocarilo substituido com 0-4 Rya;

Ry,, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H, F, Cl, Br, =0, CN, - ORy, -S(0O)pRs, —-C(=0)Rys, -NRR,,

- (CHy) .C (=0)NR;R,;, -NR,C(=0)Ry4, -NR.C(=0)O0OR,, -0C (=0)NR;R;,
-NR,C (=0)NR,R., - (CH3) C(=0)0Ry, -S5(0):NRsR;, -NR.S(O),NR.R,,
-NR;S (0O) 2R., Ci-g alquilo substituido com 0-3 R, - (CHy).—Cs_¢
carbociclilo substituido com 0-3 R, r -(CH,),~heterociclilo
substituido com 0-3 Re;

Rs é seleccionado de H and Ci_salquilo;

R, é seleccionado de H, Ci-salquilo substituido com 0-5 R,
- (CR4pRac) rORp, = (CRs4pRuc) NR:Ry, - (CRypRsc) r—Cs-scicloalgquilo su-
bstituido com 0-3 Rss, - (CRspRsc)—arilo substituido com 0-3
R4z, © - (CRspRsc) r—heterociclilo substituido com 0-3 Rua;

Ry, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, CN, Ci_s alquilo substituido com 0-3 R,

-ORp, e C(=0)NR,Ry;

Ry, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H e Cisalquilo;

R4, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Ci4alquilo;

Rs é H;

R € H;

R,, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, CN, Ci-¢ alquilo substituido com 0-5 R., -(CH;).-hete-
rociclilo substituido com 0-3 Re; ou R, e R, conjuntamente

com o atomo de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um
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anel heterociclico tendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados
de N, O, S, e substituido com 0-3 Reg;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, Ci-¢ alguilo substituido com 0-3 Re, e heterociclilo;

R., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
Ci-6 alquilo substituido com 0-3 Re, Cy-g alcenilo substituido
com 0-3 Re, € Cy-5 alcinilo substituido com 0-3 Re;

R4, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, Ci-¢ alguilo substituido com 0-3 R, Cy-s alcenilo
substituido com 0-3 Re, C,_5 alcinilo substituido com 0-3 Rg,
- (CHy) .—Cs-1ocarbociclilo substituido com 0-3 Re, € - (CHy).-
heterociclilo substituido com 0-3 Re;

Re, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
Ci-4 alquilo substituido com 0-4 R¢, F, Cl, Br, CN, NO,, =0,
COyH, - (CHj).0C:-5 alquilo, -(CHy).0OH, SH e - (CH) NR¢R¢;

Rf, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H e Cisalguilo ou Rf e Rf conjuntamente com o &tomo de
azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel hete-
rociclico;

p, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
zero, 1 e 2; e

r, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2 e 3.

Noutra forma de realizacdo dos compostos de

Férmula (I),

R, € seleccionado de fenilo substituido com 1-3 R2a e
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W{R alm
/@N\ {Rh}m ‘?g § Q)N(Rk}m
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O
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ﬁ% N

Rzap

--—-- representa uma ligacdo opcional;

Rsa, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H, ¥, Cl1l, Br, =0, CN, - ORy, -S(0)3R.,, -C(=0)Ry, -NR.R.,

- (CHy) .C (=0)NR,R;, -NHC (=0)Ry4, - NHC (=0)O0ORp, -NHC (=0)NR;R,,

- (CHy) .C (=0)ORyp, -S(0);NR;R,, -NHS (0O),NR;R;, -NHS (0) R,
Ci-salquilo substituido com 0-3 R., heterociclilo n&o aro-
matico substituido com 0-3 R., e heteroarilo substituido
com 0-3 Reg;

Roap, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente
de Ci-s algquilo substituido com 0-3 Re, -S(0)pRe, -C(=0)Rg,
C (=0) ORy;

R, é seleccionado de H, Ci-salgquilo substituido com 0-3 R,
- (CHy) tORy,-C3-5 cicloalquilo substituido com 0-3 Ry, arilo
substituido com 0-3 R4, -(CH,),-4-heterociclilo monociclico
saturado com 4 a 6 membros substituido com 0-3 Ry, €

- (CHy) ,~heteroarilo com 5 a 6 membros substituido com 0-3
Raz;

Rsa, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
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de Cisalguilo substituido com 0-3 Re, -ORp e C(=0)NRiR;;

R,, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
H, CN, Ci-4, alquilo substituido com 0-5 R, -(CH;).-hete-
rociclilo substituido com 0-3 Re; ou Ry e R, conjuntamente
com o &tomo de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um
anel heterociclico, tendo 1 a 3 heterodtomos seleccionados
de N, 0, S, e substituido com 0-3 Re;

Ry, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, Ci-4 alquilo substituido com 0-3 R e heterociclilo;

R.,, em cada ocorréncia, ¢ independentemente C;_; alquilo
substituido com 0-3 Re;

R4, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
H e Ci-4g alquilo substituido com 0-3 Re;

Re, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
Ci-4 alquilo substituido com 0-4 R¢, F, Cl, Br, =0,

- (CHy) 0Ci-5 alquilo, -(CHy).0OH e -(CHy). NR:Rf; e

R¢, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H e Cisalquilo ou Rf e Rf conjuntamente com o &atomo de
azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel
heterociclico;

r, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
zero, 1, 2 e 3; e

m, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2 e 3.

Ainda noutra forma de realizacdo, R, estd subs-

tituido com 1-5 Ry, e € seleccionado de fenilo e naftilo.

Noutra forma de realizacdo, Ry estd substituido
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com 0-5 Ry, e €& heterocarilo seleccionado de tiazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadiazo-
lilo, isoxazolilo, imidazolilo, piridilo, @pirimidinilo,
pirazinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo, isoindoli-
lo, indolinilo, isoindolinilo, benzimidazolilo, benzotiazo-
lilo, benzotriazolilo, gquinolinilo, isoquinolinilo, tetra-

hidroquinolinilo e tetra-hidroisogquinolinilo.

Noutra forma de realizacdo, Ry, é seleccionado de

N
‘::;_""(R?a}m :3}"” fﬁza}m 1 {Rh}m
YIS T A

Noutra forma de realizacdo, Ry,, em cada ocor-
réncia, ¢é seleccionado independentemente de F, Cl, Br,
-0OCF5, -OCHF,, -CF;, CN, NO,, CH;, -0OH, -0CH;, -NH,,

-N (CH,CH3),, -NHC(=0)CHs;, -NHS(0),CHs, -NHC (=0)O0CHs3;,

-NHC (=0) CH (CH3) 2, -NHC (=0) CH,CH3, -C(=0)OH, -C (=0) OCHs,
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C(=0)NH,;, -C(=0)NHCH;, -S(0),CH;, -S(0O),NHCH;,

-N(CH3)C (=0)CHs, -NHS(O),NH;, -C(=0)-heterociclilo substi-
tuido com 0-5 R, -(CH;),~heterociclilo com 5 a 6 membros
compreendendo &tomos de carbono e 1-4 heterodtomos selecci-
onados de N, O e 35(0)p, em que o referido heterociclilo
estd substituido com 0-5 R.. Exemplos ndo limitativos do
heterociclilo incluem pirrolidina, imidazole, pirazole,
oxazole, oxadiazole, tiazole, triazole, tetrazole, pipe-

razina, piperidina e morfolina.

Noutra forma de realizacdo, R,, estd substituido

com 0-2 Re € € seleccionado de:

S & M
N, = 3 N
Nf N “é e N ’"Q:N 55 2N l:(\s ?%,;_ N )‘4“"“ N?‘f ?‘N

ME.-' , i by N , 0 ___’;] . Me , 0 / , o \.:";' . o .

s HN~y

Noutra forma de realizacdo, Rz é seleccionado de
H, F, Cl, Br, CN, -ORy, -NR.R, e Ci_galquilo substituido com

0-5 Re.

Noutra forma de realizacdo, Rs é seleccionado de

H e Ci_galquilo substituido com 0-5 Re.
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Noutra forma de realizacdo, R é H.

Noutra forma de realizacdo, Rs; é seleccionado de
H, Ci-galquilo substituido com 0-5 Re, - (CRspRsc) :ORyp,
= (CR4pR4c) {NRiRs, — (CR4pRyc) v—Csi_gscicloalgquilo substituido com
0-3 Rusa, - (CR4pRsc) ~heterociclilo substituido com 0-3 Ry, €

- (CR4pR4c) r—arilo substituido com 0-3 Rua;

Noutra forma de realizacdo, Rs; é seleccionado de
- (CH,)ORy, - (CH,CH,;)ORy,, - (CH(CHj3)CH;)ORy, - (C(CH3),CH,)ORy,
- (CH,CH (CH3) ) ORp, - (CH2C(CH3)2) ORp, - (CHz)NRiRz,
- (CH,CH,)NR,R,, -CH(CHj)CHy)NR,R,, - (C(CH3),CHy)NR4R,,
- (CHCH (CH3) )NR,R, e - (CHyC(CHs),)NR;R,, em que R,, em cada
ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de H e Ci_g
alquilo substituido com 0-3 Re; ou Ri e R, conjuntamente com
o atomo de azoto ao qual estdo ligados formam um anel
heterociclico seleccionado de imidazolidinilo, imidazoli-
nilo, imidazolilo, indazolilo, indolinilo, indolizinilo,
indolilo, isoquinolinilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxa-
diazolilo, oxazolilo, @pirimidinilo, piperazinilo, ©pira-
zinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, gquinazolinilo, qui-

nolinilo, tetrazolilo, tiazolilo, triazinilo e triazolilo.

Noutra forma de realizacdo, Ry estd substituido
com 0-3 Ry, e &€ seleccionado de fenilo, naftilo, bifenilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, <ciclopentilo, ciclo-hexilo e

ciclo-heptilo.
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Noutra forma de realizacéo, Ry €& —(CHy)go-
heterociclilo substituido com 0-3 Ryy, em que o referido
heterociclilo ¢é seleccionado de azetidinilo, tiazolilo,
oxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiadia-
zolilo, isoxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimidinilo,
pirazinilo, @piridazinilo, indolilo, indazolilo, isoindo-
lilo, indolinilo, isoindolinilo, benzimidazolilo, benzotia-
zolilo, benzotriazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo,

tetra-hidroquinolinilo e tetra-hidroisoquinolinilo.

Noutra forma de realizacdo, Ri,, em cada ocor-
réncia, é seleccionado independentemente de F, Cl, Br, Ci_
salquilo substituido com 0-5 Re, Cs-salcenilo, Cs_galcinilo,
NO,, OH, CN, -SOs3H, -S(O)Rc, -S5S(0):NRiR,,

-NR,S (O) 2R., -ORp, -NR.R., -NR,C(=0)Rg, -NR.C (=0)NR.R.,
-C(=0)0Rp, -C(=0)Ryq, -0C(=0)Ryq, -C(=0)NR.R., Cs_g¢cicloalqui-

lo, heterociclilo e arilo.

Todos o0s aspectos dos compostos, incluindo as
definic¢cbes das varidveis individuais, podem ser combinados
com outros aspectos para formar compostos adicionais. Por
exemplo, numa forma de realizacdo de Fdérmula (I), R é
hidrogénio e R; é hidrogénio ou Cisalquilo substituido com
0-5 Re. Noutra forma de realizacdo, R; pode ser hidrogénio
e R; pode ser OR,, -NR;R,, -C(=0)NR,R,, -NHS(O),R.,

-NHC (=0)Ry ou -NHC (=0)0ORy. Ainda noutra forma de reali-

zacdo, Ry € hidrogénio e R;, Rs e Ry sdo todos hidrogénio.

Em certas formas de «realizacéo, a presente
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invencdo inclui compostos de Fdérmula (I), ou 08 seus
estereoisdmeros, tautdmeros, sals farmaceuticamente aceité-

veis ou solvatos, em que:

R, & H;

R, estéd substituido com 0-5 Ry, e é seleccionado de fenilo e
naftilo;

Rss, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de F, Cl1, Br, -0OCF;, - OCHF,, -CF;, CN, NO,, CH;, -OH, -0CHs;,
NH,, -N(CH,;CHs),, -NHC (=0)CHs;, -NHS(O),CHs, -NHC (=0)OCHs3,

-NHC (=0) CH (CH3) 2, -NHC (=0) CH,CHj3, -C (=0)O0H, -C (=0) OCHs,
C(=0)NH,;, -C(=0)NHCH;, -S(0),CHs;, -S(0O),NHCH;,

-N (CHs3)C (=0)CH3, -NHS(0),NH,, -C(=0)-heterociclilo substi-
tuido com 0-5 R, -(CHy).~heterociclico com 5 a 6 membros
compreendendo a&tomos de carbono e 1-4 heterocdtomos selec-
cionados de N, O, e S(0)p, em que o referido heterociclilo
estd substituido com 0-5 Re. Exemplos ndo limitativos do
heterociclilo incluem pirrolidina, imidazole, pirazole,
oxazole, oxadiazole, tiazole, triazole, tetrazole, pipe-
razina, piperidina e morfolina;

R, é seleccionado de H, Ci-salgquilo substituido com 0-5 R,
- (CR4pR4c) rORp, = (CRy4pR4c) rNR2Ry, - (CRypRyc) r—Cs-scicloalquilo su-
bstituido com 0-3 Rsa, - (CRspR4.).—heterociclilo substituido
com 0-3 Ryz € - (CRsypRsc)r—arilo substituido com 0-3 Rua;

Rsa, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cigalquilo substituido com 0-5 Rg, Co-
salcenilo, Cjs_salcinilo, NO,, =0, CN, -SO0szH, -S(0)Re,

-5 (0) 2NR;R., -NR;S (0)3R., -ORp, -NRiR,, -NRcC (=0)Rg,

-NR,C (=0)NR,R., -C(=0)0OR,, -C(=0)R4q, -0C(=0)R4, -C(=0)NR.R,,

Cs-¢cicloalguilo, heterociclilo e arilo;
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Rs é seleccionado de hidrogénio e Cj_galquilo substituido
com 0-5 Re;
Rs é seleccionado de hidrogénio e Ci_galgquilo substituido

com 0-5 Re.

Em certas formas de «realizacéo, a presente
invencdo inclui compostos de Férmula (I), ou o0s seus
estereoisdmeros, tautdmeros, sals farmaceuticamente aceité-

veis ou solvatos, em que:

R; é H;

R, estéd substituido com 0-5 Ry, € é heterocarilo seleccionado
de tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, tiadiazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, piridilo, pi-
rimidinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
isoindolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzotriazo-
lilo, guinolinilo e isogquinolinilo;

Rya, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de ¥, C1, Br, -0OCFj;, - OCHF,, -CFj3, CN, NO,, CHs;, -OH, -0OCHs;,
NH,, -N(CH,CH3),, -NHC (=0)CHs, -NHS (0),CHs, -NHC (=0)OCHs;,

-NHC (=0) CH (CH3y) 5, -NHC (=0) CH,CH;, -C(=0)OH, -C (=0) OCH3,
C(=0)NH,, -C(=0)NHCHs;, -S(0),CHs, -S(0O),NHCHs;,

-N (CH3)C (=0)CHs, -NHS(0),NH,, -C(=0)-heterociclilo substi-
tuido com 0-5 Re, - (CHy).~heterociclico com 5 a 6 membros
compreendendo atomos de carbono e 1-4 heterocdtomos selec-
cionados de N, O, e S(0)p, em que o referido heterociclilo
estd substituido com 0-5 Re;

R; é seleccionado de H, F, Cl, Br, CN, -0Ry, -NR.R, e Ci-

calquilo substituido com 0-5 Rg;
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R, é seleccionado de H, Cigalguilo substituido com 0-5 R,
- (CRspRa4c) rORyp, — (CR4pRac) NRiRy, - (CRapRsc) r—Cs_scicloalquilo su-
bstituido com 0-3 Rus, - (CRspRsc)r—heterociclilo substituido

com 0-3 Rsys € - (CRgpRsc) r-arilo substituido com 0-3 Rya:

Rss, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cigalquilo substituido com 0-5 R, Co-
salcenilo, Cy.gsalcinilo, NOz, =0, CN, -SO0zH, -S(0) R,

-S (0) oNR,R,;, -NR,S(0)3R., -ORp, -NRR,, -NR.C(=0)Rg4,

-NR,C (=0)NR;R,, -C(=0)0ORy,, -C(=0)Ryq, -0C(=0)Ry4, -C(=0)NRiR,,
Cs-gcicloalquilo, heterociclilo e arilo;

Rs & sgseleccionado de hidrogénio e Ci_galquilo substituido
com 0-5 Re;

Rs; é seleccionado de hidrogénio e Ci_galgquilo substituido

com 0-5 Re.

Em certas formas de realizacdo, a presente in-
vencdo inclui compostos de Férmula (I), ou o0s seus este-
reoisdédmeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitédveis

ou solvatos, em que:

R; é H;

R, é seleccionado de arilo substituido com 0-4 Ry, e hete-
roarilo substituido com 0-4 Ry.;

Ry, em cada ocorréncia e gquando a valéncia permite, &
seleccionado independentemente de ¥, Cl, Br, -CFi;, CN, NOj,
CHs;, -OH, -0OCHs;, NH;, -N(CH,CHs),, -NHC(=0)CHs, -NHS(0),CHs,
-NHC (=0) OCH3, -NHC (=0) CH (CH3) 2, -NHC (=0) CH,CHs3, -C(=0)0OH,

-C(=0)0CH;, -C(=0)NH;, -C(=0O)NHCHs;, -S(0)2CHs, -S(0O),NHCH;s,
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-N (CH3)C (=0)CHs;, -NHS(0),NH,, -C(=0)-heterociclilo substi-
tuido com 0-5 Re, -(CH),),-heterociclilo com 5 a 6 membros
compreendendo adtomos de carbono e 1-4 heterodtomos selecci-
onados de N, O, e S(0)p,, em que o referido heterociclilo
estéd substituido com 0-5 Re;

R; & seleccionado de -(CH,)OR,, - (CH,CH,)OR,, - (CH(CH3)-
CH2)ORp, = (C(CHs)2CH2)ORy, - (CH2CH(CHs))ORp, = (CH2C(CHs)2)ORy,
- (CHy) NR4R4, - (CH,;CH;) NR;R4, - (CH (CH3) CHy) NR4Rg, - (C(CHs) -
CH,)NR R,, - (CHyCH(CHs))NRsR,, e - (CHyC(CHs3):2)NR;R;, em que Rg,
em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de H e
Ci-¢ alguilo substituido com 0-3 Re; ou Rs e Ry conjuntamente
com o Atomo de azoto ao qual estdo ligados formam um anel
heterociclico seleccionado de imidazolidinilo, imidazo-
linilo, imidazolilo, indazolilo, indolinilo, indolizinilo,
indolilo, isogquinolinilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxa-
diazolilo, oxazolilo, pirimidinilo, piperazinilo, pirazi-
nilo, pirazolilo, piridazinilo, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, gquinazolinilo, qui-
nolinilo, tetrazolilo, tiazolilo, triazinilo e triazolilo;
Rsa, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cigalgquilo substituido com 0-5 Rg, Cjy.gal-
cenilo, Cjysalcinilo, NO,, OH, CN, -SO3H, -S(0)Re,

=S (0) o2NR,R;, -NR;S(0)2R., -ORp, -NRiR,;, -NR,C (=0)Rqg,

-NR,C (=0)NR R;, -C(=0)O0OR,, -C(=0)Rgq, -0C(=0)Rg, -C(=0)NRaR,,
Cs-gcicloalquilo, heterociclilo e arilo;

Rs é seleccionado de hidrogénio e Ci_galgquilo substituido
com 0-5 Reg;

R¢ é seleccionado de hidrogénio e Ci_galquilo substituido

com 0-5 Re.
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Em certas formas de «realizacéao, a presente
invencdo inclui compostos de Fdérmula (I), ou o0s seus
estereoisbdmeros, tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitéa-

veis ou solvatos, em que:

R, & H;

R, ¢é seleccionado de arilo substituido com 0-4 Ry, e
heterocarilo substituido com 0-4 Rya;

Rya, em cada ocorréncia e gquando a valéncia permite, &
seleccionado independentemente de F, Cl, Br, -CFj;, CN, NOj,
CHs;, -0OH, -0CHs;, NH;, -N(CHyCHs),, -NHC(=0)CHs, -NHS(O),CHs,
-NHC (=0) OCHj3;, -NHC (=0) CH (CHs) 2, -NHC (=0) CH,CH3, -C(=0)0H,
-C(=0)0CHs;, -C(=0)NH,, -C(=0)NHCH;, -S(0),CHs, -S(0O),NHCH;s,
-N (CH3)C (=0)CH3, -NHS(0),NH,, -C(=0)-heterociclilo substi-
tuido com 0-5 Re, -(CH,),.-heterociclilo com 5 6 membros
compreendendo &atomos de carbono e 1-4 heterocdtomos se-
leccionados de N, O e S(0O),, em que o referido hetero-
ciclilo esta substituido com 0-5 Re;

R; estd substituido com 0-3 Ry, e é seleccionado de fenilo,
naftilo, bifenilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo e ciclo-heptilo;

Rsa, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cigalquilo substituido com 0-5 Rg, Co-
salcenilo, C,_galcinilo, NO,, =0, CN, -SO0zH, -S(0) R,

-5 (0) ,NR,R.,, -NR,(0),R., -OR,, -NR.R,, -NR.C (=0)Rg,

-NR,C (=0)NR;R,, -C(=0)0OR,, -C(=0)Ry4, -0C(=0)R4q, -C(=0)NR;R,,

Cs-gcicloalquilo, heterociclilo e arilo;
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Rs é seleccionado de hidrogénio e Ci_galgquilo substituido
com 0-5 Reg;
Rs; é seleccionado de hidrogénio e Ci_galgquilo substituido

com 0-5 Reg.

Noutras formas de realizacdo, a presente invencéo
inclui compostos de Fémula (I), ou oS seus estereoisdbmeros,
tautdmeros, sais farmaceuticamente aceitdveis ou solvatos,

em que:

R, é seleccionado de arilo substituido com 0-4 Ry, e
heterocarilo substituido com 0-4 Rys;

Rsa, em cada ocorréncia e quando a valéncia permite, é
seleccionado independentemente de F, Cl, Br, -CFs;, CN, NOj,
CH;, -OH, -0OCH;, NH;, -N(CH;CHj3),, -NHC(=0)CHs, -NHS (O),CHs;,
-NHC (=0) OCHs, -NHC (=0)CH(CHs),, -NHC (=0)CHyCHs, -C(=0)O0H,

-C (=0)0OCH3, -C(=0)NH,;, -C(=0)NHCH;, -S(0),CHs;, -S(O),NHCHs3,
-N (CH3)C (=0)CHs, -NHS(O);NH,, -C(=0)-heterociclilo substi-
tuido com 0-5 R., -(CH,),~heterociclilo com 5 a 6 membros
compreendendo &tomos de carbono e 1-4 heterodtomos selec-
cionados de N, O e S(0)p, em que o referido heterociclilo
estd substituido com 0-5 Re;

R; é - (CHy)o-2-heterociclilo substituido com 0-3 Rs., em que
o referido heterociclilo ¢é seleccionado de azetidinilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
tiadiazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, piridilo, pirimi-
dinilo, @pirazinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,

isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, Dbenzimidazolilo,
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benzotiazolilo, benzotriazolilo, quinolinilo, isogquino-
linilo, tetra-hidroquinolinilo e tetra-hidroisoquinolinilo;
Rss, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cigalquilo substituido com 0-5 Re, Co-
salcenilo, Cy_salcinilo, NO,, OH, CN, -SO03H, -S(0).Rc,

-S (0) ,NR,R;, -NR,S(0)3R., -ORp, -NRR,, -NR,C (=0)Rg,

-NR,C (=0)NR;R,, -C(=0)0ORp, -C(=0)R4q, -0C(=0)R4, -C(=0)NR;R,,
Cs-gcicloalquilo, heterociclilo e arilo;

Rs & seleccionado de hidrogénio e Ci_galquilo substituido
com 0-5 Re;

Rs; é seleccionado de hidrogénio e Ci_galguilo substituido

com 0-5 Re.

Noutras formas de realizacdo, a presente invencéo
inclui compostos de Férmula (I), ou oS seus estereo-
isdémeros, tautdmeros, sails farmaceuticamente aceitédveis ou

solvatos, em que:

R, ¢é seleccionado de arilo substituido com 0-4 Ry, e
heteroarilo substituido com 0-4 Ry;;

Rya, em cada ocorréncia e gquando a valéncia permite, &
seleccionado independentemente de F, Cl, Br, -CF;, CN, NO,,
CH;, -OH, -0CH;, NH,, -N(CH,CHj3),, -NHC (=0)CHs;, -NHS (O),CHs,
-NHC (=0) OCH;, -NHC (=0)CH(CHs),, -NHC (=0)CH,;CH;, -C(=0)O0H,
-C(=0)0CH;, -C(=0)NH,, -C(=0)NHCH;, -S(0),CH;, -S(0),NHCHs;,
-N (CH3)C (=0)CH;, -NHS(0O),NH,, -C(=0)-heterociclilo substi-
tuido com 0-5 R., -(CH;),~heterociclilo com 5 a 6 membros

compreendendo &tomos de carbono e 1-4 heterodtomos selec-
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cionados de N, O e S(0)p, em que o referido heterociclilo
estd substituido com 0-5 Rg;

Ry é - (CHy)o-2-heterociclilo substituido com 0-3 Rz., em que
o referido heterociclilo ¢é seleccionado de azetidinilo,
tiazolilo, oxazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
tiadiazolilo, isoxazolilo, imidazolilo, piridilo, piri-
midinilo, pirazinilo, piridazinilo, indolilo, indazolilo,
isoindolilo, indolinilo, isoindolinilo, Dbenzimidazolilo,
benzotiazolilo, Dbenzotriazolilo, quinolinilo, isoquino-
linilo, tetra-hidroquinolinilo e tetra-hidroisogquinolinilo;
Rsa, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cigalquilo substituido com 0-5 Rg, Cso-
salcenilo, Cjs_salcinilo, NO,, OH, CN, -SO3H, -S(0)Re,

-5 (0) 2NRzR., -NR;S (0)sR., -ORp, -NRziR,, -NR,C (=0)Rg,

-NR,C (=0)NR R;, -C(=0)OR,, -C(=0)Ryq, -0C(=0)Rgq, -C(=0)NRazR,,
Cs-¢cicloalquilo, heterociclilo e arilo;

Rs é seleccionado de hidrogénio e Ci_galgquilo substituido
com 0-5 Reg;

R¢ & seleccionado de hidrogénio e Ci_galquilo substituido

com 0-5 Re.

Outras formas de realizacdo da invencdo referem-
se a compostos de Ffédrmulas (VIII), (IX) e (X), adiante, em
que as variéaveis R2 e R2a, quando ocorrem, podem ser sele-
ccionadas de qualquer das formas de realizacdo indicadas
acima para compostos de Férmula (I), (II), (III), (IV),
(V), (VI) e/ou (VII) (incluindo como descrito em qualguer

das outras formas de realizacédo).
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Os compostos da invencédo incluem, sem limitacédo,

0s seguintes:

6-((3-ciano-4-metilfenil)amino)-8-(2-piridinilamino) -
imidazo[l,2-b]piridazino-3-carbonitrilo.
N-(5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-
6-1l)amino)-2-(trifluorometoxi) fenil)acetamida,
3-ciano-5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l, 2-b]-
piridazin-6-il)amino)benzenossulfonamida,

N- (3-ciano-5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[1l,2-b]-
piridazin-6-il)amino) fenil)acetamida,

6- ((5-ciano-2-metoxifenil)amino)-8-(ciclopropilamino) -
imidazo[l,2-b]piridazino-3-carbonitrilo,
(5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-6-
il)amino)-2-metilfenil)carbamato de metilo,
3-((6-((3-acetamido-4-metilfenil)amino)-3-cianoimidazo[1l,2-
blpiridazin-8-il)amino)-N- (2- (dimetilamino)etil)benzamida,
8- (ciclobutilamino)-6- ((3-metoxi-5-(4H-1,2,4-triazol-4-11) -

fenil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo,
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6-((l-acetil-2,3-di-hidro-1H-indol-6-il)amino)-8-(ciclo-
propilamino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,
6-((3-ciano-5-((4-metil-1l-piperazinil)sulfonil)fenil) -
amino) -8-(ciclopropilamino) imidazo[l,2-blpiridazino-3-
carbonitrilo,
6-((2-cloro-5-ciano-4-metilfenil)amino)-8-(2-piridinil-
amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,

8- (ciclopropilamino)-6-((1,4-dimetil-2-ox0-1,2-di-hidro-7-
quinolinil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,
3-ciano-5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[1l,2-b]-
piridazin-6-il)amino) -N-etilbenzenossulfonamida,

8- (ciclopropilamino) -6-((3-(4-(2-hidroxietil)-1-
piperazinil)-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il)fenil)amino)imidazo-
[1,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,

8- ((b-metoxi-2-piridinil)amino)-6-((3-metoxi-5-(4H-1,2,4-
triazol-4-il) fenil)amino)imidazo[l,2-b]piridazino-3-
carbonitrilo,
6-((2-cloro-5-cianofenil)amino)-8-(ciclopropilamino) -
imidazo[l,2-b]piridazino-3-carbonitrilo,
(3-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-6-
il)amino)-5-(metilsulfonil) fenil)carbamato de metilo,

6- ((5-ciano-2-metoxifenil)amino)-8-(ciclobutilamino) -
imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo,

6- ((5-ciano-2-metilfenil)amino)-8-(ciclopropilamino) -
imidazo[l,2-b]piridazino-3-carbonitrilo,

8- (ciclopropilamino)-6-((3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5- (4H-
1,2,4-triazol-4-il)fenil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-
carbonitrilo,
6-((2-cloro-5-ciano-4-metilfenil)amino)-8-(ciclopropil-

amino)imidazo[l,2-b]piridazino-3-carbonitrilo,
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8-amino-6-( (5-ciano-2-metoxifenil)amino)imidazo[l,2-b]-
piridazino-3-carbonitrilo,
8-amino-6-((3-ciano-4-metilfenil)amino)imidazo[l,2-b]-
piridazino-3-carbonitrilo,
N-(5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-
6-il)amino)-2-metilfenil)acetamida,

6- ((2-cloro-5-cianofenil)amino)-8-(ciclobutilamino)imidazo-
[1,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,
N-(5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-blpiridazin-
6-il)amino)-2,4-difluorofenil)acetamida,
6-((4-fluoro-3-(4H-1,2,4-triazol-4-il) fenil)amino)-8-((5-
metoxi-2-piridinil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-
carbonitrilo,
N-(5-((3-ciano-8-((5-(2-hidroxietoxi)-2-piridinil)amino) -
imidazo[1l,2-b]lpiridazin-6-il)amino)-2-metilfenil)acetamida,
N-(5-((3-ciano-8-((5-metoxi-2-piridinil)amino)imidazol[l,2-
blpiridazin-6-il)amino)-2-metilfenil)acetamida,

8- (ciclopropilamino)-6-((4-(2- (metilamino)etoxi)-3- (4H-
1,2,4-triazol-4-il)fenil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-
carbonitrilo,
N-(5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-
6-il)amino)-2-metoxifenil)acetamida,

6- ((5-ciano-2-(2-(4-morfolinil)etoxi) fenil)amino)-8-(ciclo-
propilamino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,

8- ((2-metoxietil)amino)-6-((3-metoxi-5-(4H-1,2,4-triazol-4-
il)fenil)amino)imidazol[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo,
6-((3-ciano-4- (4-morfolinil) fenil)amino)-8-(ciclopropil-
amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,
(5-((8-amino-3-cianoimidazo[l,2-b]lpiridazin-6-il)amino)-2-

metilfenil)carbamato de metilo,
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8- (ciclopropilamino) -6-( (3-metoxi-5-(4H-1,2,4-triazol-4-
il)fenil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,
(5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-6-
il)amino)-2,4-difluorofenil)carbamato de metilo,
(5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-6-
il)amino)-2-fluorofenil)carbamato de metilo,
6-((5-ciano-2-(trifluorometoxi) fenil)amino)-8-(ciclopropil-
amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,
N-(3-ciano-5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[1l,2-b]-
piridazin-6-il)amino) fenil)metanossulfonamida,
N-(2-cloro-5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino) imidazo[l,2-b]-
piridazin-6-il)amino) fenil)acetamida,

8- (ciclopropilamino)-6-((4-fluoro-3-(4H-1,2,4-triazol-4-
il)fenil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,

8- (ciclopropilamino) -6-((4-(4-morfolinil)-3-(4H-1,2,4-
triazol-4-il) fenil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-
carbonitrilo,

8- (ciclopropilamino)-6-((3-metil-5-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)fenil)amino)imidazol[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo,

8- (ciclopropilamino)-6-((4-(3-(dimetilamino)propoxi)-3- (4H-
1,2,4-triazol-4-1il1) fenil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-
carbonitrilo,
6-((4-ciano-2-piridinil)amino)-8-(ciclopropilamino)imidazo-
[1,2-blpiridazino-3-carbonitrilo,
3-ciano-5-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]-
piridazin-6-il)amino) -N- (tetra-hidro-2H-piran-4-il) -
benzenossulfonamida,

8- (ciclopropilamino)-6-((2-fluoro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)fenil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo,
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e
N-(3-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-blpiridazin-

6-il)amino)-4-metilfenil)acetamida.

Os compostos de Férmulas (I)-(X) podem formar
sais com metais alcalinos como sbédio, potédssio e litio, com
metais alcalino-terrosos como célcio e magnésio, com bases
orgdnicas como diciclo-hexilamina, tributilamina, piridina
e amino acidos como arginina, lisina e outros semelhantes.
Esses sais podem ser formados como ¢é conhecido pelos

peritos na técnica.

Os compostos de Férmulas (I)-(X) podem formar
sais com uma variedade de &4cidos orgédnicos e inorgénicos.
Esses sais incluem os formados com cloreto de hidrogénio,
brometo de hidrogénio, dcido metanossulfdénico, adcido
sulfurico, &cido acético, é&cido trifluoroacético, &cido
oxalico, &cido maleico, &cido Dbenzenossulfdénico, acido
toluenossulfdénico e varios outros (e.g., nitratos, fosfa-
tos, boratos, tartaratos, citratos, succinatos, benzoatos,
ascorbatos, salicilatos e outros semelhantes). Esses sais
podem ser formados como € conhecido pelos peritos na

técnica.

Além disso, podem ser formados zwitterides ("sais

internos") .

A presente invencdo também pretende incluir todos

os 1sbétopos de Atomos que ocorrem nos presentes compostos.
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Os 1isdétopos incluem os &tomos que tém o mesmo numero
atémico mas diferentes ntUmeros de massa. A titulo de
exemplo geral e sem limitacdo, os 1isdétopos do hidrogénio
incluem deutério e tritio. 0Os isdbdétopos do carbono incluem
c e 'C. 0s compostos marcados isotopicamente da presente
invencdo podem geralmente ser preparados por técnicas
convencionais conhecidas pelos peritos na técnica ou por
processos andlogos aos aqui descritos, utilizando um
reagente marcado isotopicamente adequado em vez do reagente

ndo marcado de outra forma utilizado.

Os compostos de Formulas (I)-(X) também podem ter
formas de profédrmacos. Uma vez que os profdrmacos séo

conhecidos por melhorarem numerosas qualidades desejaveis

dos fadrmacos (e.qg., solubilidade, biodisponibilidade,
fabrico, etc.) os compostos da presente invencdo podem ser
administrados na forma de ©profadrmacos. "Profdrmacos"
pretendem incluir quaisquer transportadores ligados

covalentemente que libertam wum fadrmaco mde activo da
presente invencdo in vivo quando esse pro-farmaco é
administrado a um individuo mamifero. 0s pré-fadrmacos podem
ser ©preparados por modificagdo de grupos funcionais
presentes no composto de tal forma que as modificacgdes séo
clivadas, gquer em manipulacdo de rotina ou in Vvivo, ao
composto mide. Os profadrmacos incluem compostos da presente
invencdo em que um grupo hidroxilo, amina ou sulfidrilo
estd ligado a qualguer grupo que, quando o profdrmaco da
presente invencdo é administrado a um individuo mamifero, é
clivado para formar um grupo hidroxilo livre, amina livre

ou sulfidrilo livre, respectivamente. Exemplos de proféar-
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macos incluem, mas ndo estdo limitados a derivados acetato,
formato e benzoato de grupos funcionais alcool e amina nos

compostos da presente invencéo.

Véadrias formas de profédrmacos sdo bem conhecidas
na técnica. Para exemplos desses derivados profarmacos,

ver:

a) Design of Prodrugs, H. Bundgaard, ed.,
Elsevier (1985), e Methods in Enzymology, 112:309-396, K.

Widder et al., eds., Academic Press (1985);

b) Bundgaard, H., Chapter 5, "Design and
Application of Prodrugs", A Textbook of Drug Design and
Development, péginas 113-191, P. Krosgaard-Larsen et al.,

eds., Harwood Academic Publishers (1991); e

c) Bundgaard, H., Adv. Drug Deliv. Rev., 8:1-38

(1992).

Além disso, deve ser entendido que os solvatos
(e.g., hidratos) dos compostos de Férmulas (I)-(X) estéo
também dentro do admbito da invencdo. 0Os métodos de solva-
tacdo sdo genericamente conhecidos na técnica. Os compostos

da invencdo podem estar na forma livre ou de hidrato.

Os compostos desta invencdo podem ter um ou mais
centros assimétricos. Salvo indicacdo em contrédrio, todas
as formas quirais (enantioméricas e diastereoméricas) e

racémicas dos compostos da presente invencgdo estédo
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incluidas na presente invencgdo. Muitos isdémeros geométricos
de olefinas, ligacgdes duplas C=N e outras semelhantes podem
também estar presentes nos compostos, e todos esses
isémeros estéveis estdo contemplados na presente invencéo.
Os 1isdémeros geométricos cis e trans dos compostos da
presente invencdo sdo descritos e podem ser isolados como
uma mistura de isdémeros ou como formas isoméricas
separadas. O0Os presentes compostos podem ser isolados em
formas opticamente activas ou racémicas. E bem conhecido na
técnica como preparar formas opticamente activas, como por
resolucdo de formas racémicas ou por sintese a partir de
materiais de ©partida opticamente activos. E intencéio
abranger todas formas quirais (enantioméricas e
diastereoméricas) e racémicas e todas as formas isoméricas
geométricas de uma estrutura, salvo se a estereoquimica
especifica ou a forma de isdmero for especificamente
indicada. Quando ndo ¢é feita mencdo especifica da
configuracdo (cis, trans ou R ou S) de um composto (ou de
um carbono assimétrico), entdo estd abrangido qualgquer dos
isémeros ou uma mistura de mais do que um isdbdmero. Os
processos para preparacgdo podem utilizar racematos,
enantidémeros ou diasteredmeros como materiais de partida.
Todos os processos utilizados para preparar compostos da
presente invencdo e intermedidrios ai preparados sé&o
considerados como sendo parte da presente invencdo. Quando
sdo preparados produtos enantioméricos ou diastereoméricos,
podem ser separados por métodos convencionais, por exemplo,
por cromatografia ou cristalizacéo fraccionada. Os

compostos da presente invengdo, € 0s seus sals, podem
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existir em formas tautoméricas multiplas, em que &tomos de
hidrogénio s&do transpostos para outras partes das moléculas
e as ligacdes quimicas entre os &atomos das moléculas sé&o
consequentemente rearranjadas. Deve entender-se que todas
as formas tautoméricas, na medida em gue possam existir,

estdo incluidas no ambito da invencédo.
DEFINICOES

As seguintes s&do definigdes de termos utilizados
nesta especificacdo e nas <reivindicacgdes anexas. A
definicdo inicial aqui apresentada para um grupo ou termo
aplica-se a esse grupo ou termo ao longo da especificacédo e
reivindicacgbes, individualmente ou como parte de outro

grupo, salvo indicag¢do em contréario.

De acordo com uma convencdo utilizada na técnica,

g—_ ¢ aqui utilizado em férmulas estruturais para
representar a ligacdo que é o ponto de fixacdo da unidade

ou substituinte ao nucleo ou estrutura principal.

Um traco "-" que ndo estd entre duas letras ou
simbolos é utilizado para indicar um ponto de ligacdo para
um substituinte. Por exemplo, -CONH, estd ligado através do

dtomo de carbono.

Tal como aqui utilizado, o termo "alquilo" ou

"alcileno" pretende incluir tanto os grupos hidrocarbonetos
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alifaticos saturados tanto de cadeia ramificada como linear
tendo o nuUmero especificado de &tomos de carbono. Por
exemplo, "Ci-1p algquilo™ (ou alcileno) pretende incluir
grupos alquilo em C;, Cy, Cs, C4, Cs, Cq Cy, Cg Co e Cig.
Adicionalmente, por exemplo, "Ci;-Cgs alquilo" representa
algquilo com 1 a 6 &tomos de carbono. 0Os grupos alquilo
podem estar ndo substituidos ou substituidos de modo que um
ou mais dos seus 4atomos de hidrogénio estdo substituidos
por outro grupo gquimico. Exemplos de grupos alquilo
incluem, mas ndo estdo limitados a metilo (Me), etilo (Et),
propilo (e.g., n-propilo e isopropilo), butilo (e.g., n-
butilo, isobutilo, t-butilo), pentilo (e.g., n-pentilo,

isopentilo, neopentilo) e outros semelhantes.

"Halogenoalquilo™ pretende incluir grupos hidro-
carboneto alifdticos saturados tanto de cadeia ramificada
como linear tendo o numero especificado de &dtomos de car-
bono, substituidos com 1 ou mais halogéneos. Exemplos de
halogencalquilo incluem, mas né&do estdo limitados a fluoro-
metilo, difluorometilo, trifluorometilo, triclorometilo,
pentafluoroetilo, pentacloroetilo, 2,2,2-trifluoroetilo,
heptafluoropropilo e heptacloropropilo. Exemplos de halo-
genoalgquilo também incluem "fluorocalquilo" que pretende in-
cluir grupos hidrocarboneto alifdticos saturados tanto de
cadeia ramificada como linear tendo o numero especificado
de &tomos de carbono, substituidos com 1 ou mais 4atomos de

fltor.

O termo "halogéneo" ou "halogeno" refere-se a

dtomos de fldor (F), cloro (Cl), bromo (Br) e iodo.
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"Halogenoalcoxi" ou "halogenocalquiloxi™ repre-
senta um grupo halogenocalquilotal como definido acima, com
o numero indicado de &tomos de carbono ligados através de
uma ponte de oxigénio. Por exemplo, "Ci-s halogenocalcoxi"
pretende incluir grupos C;, C,, C3, C4, Cs e Cg halo-
genoalcoxi. Exemplos de halogenocalcoxi incluem, mas néo
estdo limitados a trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi,
pentafluorotoxi e outros semelhantes. Analogamente, "halo-
genoalquiltio"™ ou "tio-halogenoalcoxi" representa um grupo
halogenocalquilo tal como definido acima, com © numero
indicado de &4tomos de carbono ligados através de uma ponte
de enxofre, por exemplo trifluorometil-S-, pentafluoroetil-

S- e outros semelhantes.

Tal como agqui utilizados, "carbociclo", "residuo
carbociclico"™ ou "carbociclilo" pretendem significar qual-
quer anel monociclico ou biciclico com 3, 4, 5, 6 ou 7 mem-
bros ou biciclico ou triciclico com 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou
13 membros, estéavel, qualquer dos quais pode ser saturado,
parcialmente insaturado, insaturado ou aromdtico. Exemplos
desses carbociclos incluem, mas ndo estdo limitados a ci-
clopropilo, ciclobutilo, ciclobutenilo, ciclopentilo, ci-
clopentenilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptenilo, ciclo-heptilo,
ciclo-heptenilo, adamantilo, <c¢iclooctilo, <ciclooctenilo,
ciclooctadienilo, [3.3.0]lbiciclooctano, [4.3.0]biciclonona-
no, [4.4.0]biciclodecano, [2.2.2]biciclooctano, fluorenilo,
fenilo, naftilo, indanilo, adamantilo, antracenilo e tetra-

hidronaftilo (tetralina). Como mostrado acima, os anéis em
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ponte estdo também incluidos na definigcdo de um carbociclo
(e.g., [2.2.2]biciclooctano). Os carbociclos preferidos,
salvo especificacdo em contrario, sé&o ciclopropilo, ciclo-
butilo, <ciclopentilo, <ciclo-hexilo, fenilo e indanilo.
Quando o termo "carbociclo", "residuo carbociclico"™ ou
"carbociclilo" é utilizado, pretende incluir "arilo".
Ocorre um anel em ponte quando um ou mais &dtomos de carbono
ligam dois &tomos de carbono n&do adjacentes. As pontes
preferidas sdo das de um ou dois atomos de carbono. Note-se
que uma ponte converte-se sempre um anel monociclico num
anel triciclico. Quando é um anel em ponte, o0s substi-
tuintes descritos para o anel também podem estar presentes

na ponte.

O termo "arilo" refere-se a grupos hidrocarboneto
aromédticos monociclicos, biciclicos, triciclicos com 6 a 15
dtomos de carbono na unidade do anel, como grupos fenilo,
naftilo, bifenilo e difenilo, cada um dos quais pode estar
substituido. Os grupos arilo que sdo biciclicos ou
triciclicos tém de incluir pelo menos um anel totalmente
aromdtico, mas o outro anel ou anéis condensados podem ser
aromdticos ou ndo aromaticos. Quando um arilo esté
substituido com outro anel heterociclico, o referido anel
pode estar ligado ao arilo através de um atomo de carbono
ou de um hetercdtomo e o referido anel, por sua vez, esté
opcionalmente substituido com wum a dois substituintes

consocante a valéncia permitir.

Os termos "ariloxi", Marilamino", "arilalquil-
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amino", "ariltio", "arilalcanoilamino", "arilsulfonilo",
"arilalcoxi", "arilsulfinilo", "aril-heteroarilo", "arilal-
quiltio", "arilcarbonilo", "arilalcenilo" ou "arilalquil-
sulfonilo"™ referem-se a um arilo ou arilo substituido
ligado a um &tomo de oxigénio; um amino; um algquilamino; um
tio; um alcanoilamino; um sulfonilo; um alcoxi; um
sulfinilo; um heteroarilo ou hetercarilo substituido; um
alquiltio; wum carbonilo; um alcenilo; ou um alquil-

sulfonilo, respectivamente.

O termo "alcenilo" refere-se a grupos
hidrocarboneto de cadeia linear ou ramificada com 2 a 20
dtomos de carbono, preferencialmente 2 a 15 4tomos de
carbono e mais preferencialmente 2 a 8 &tomos de carbono,

com uma a quatro ligacdes duplas.

O termo "alcinilo" refere-se a grupos hidro-
carboneto de cadeia linear ou ramificada com 2 a 20 atomos
de carbono, preferencialmente 2 a 15 &4tomos de carbono e
mais preferencialmente 2 a 8 &tomos de carbono, com uma a

quatro ligacdes triplas.

Um grupo "alcilideno" refere-se a um grupo alci-
leno contendo pelo menos dois &tomos de carbono e pelo
menos uma ligagdo dupla carbono-carbono. 0Os substituintes
neste grupo incluem os da definicdo de "alquilo subs-

tituido".

O termo "cicloalquilo" refere-se a um sistema de
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anéis de hidrocarbonetos ciclicos saturados, opcionalmente
substituido, preferencialmente contendo 1 a 3 anéis e 3 a 7
carbonos por anel. Grupos exemplificativos incluem ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-he-
ptilo, <ciclooctilo, ciclodecilo, c¢iclododecilo e adaman-
tilo. Substituintes exemplificativos incluem um ou mais
grupos algquilo como descrito acima, ou um ou mais grupos

descritos acima como substituintes alquilo.

Tal como aqui utilizado, o termo "heterociclo",
"heterociclilo", "anel heterociclico"” ou "grupo hetero-
ciclico" pretende significar um anel heterociclico
monociclico ou biciclico com 4, 5, 6 ou 7 membros ou
biciclico com 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 ou 14 membros,
estével, que ¢é saturado, parcialmente insaturado, ou
completamente insaturado ou aromdtico, e que consiste em
atomos de carbono e 1, 2, 3 ou 4 heterodtomos seleccionados
independentemente de N, 0O e S, e incluindo gualquer grupo
biciclico em que qualquer dos anéis heterociclicos acima
definidos estéd condensado com um anel de benzeno. Os
heterodtomos de azoto e enxofre podem estar opcionalmente
oxidados (i.e., N->0 e S(0)p). O atomo de azoto pode estar
substituido ou n&o substituido (i.e., N ou NR em que R é H
ou um outro substituinte, se definido). 0 anel
heterociclico pode estar ligado ao seu grupo pendente em
qualguer heterocdtomo ou atomo de carbono que resulte numa
estrutura estédvel. 0Os anéis heterociclicos aqui descritos
podem estar substituidos num &tomo de carbono ou de azoto

se o composto resultante for estdvel. Um azoto no
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heterociclo pode estar opcionalmente quaternizado. E
preferido que quando o numero total de 4tomos de S e O no
heterociclo excede 1, entdo esses heterodtomos ndo estédo
adjacentes um ao outro. E preferido que o numero total de
atomos de S e O no heterociclo ndo seja superior a 1.
Quando o) termo "heterociclo", "heterociclilo", "anel
heterociclico" ou '"grupo heterociclico"™ ¢é utilizado,

pretende incluir heteroarilo.

Exemplos de heterociclos incluem, mas ndo estéo
limitados a acridinilo, azocinilo, benzimidazolilo, benzo-
furanilo, benzotiofuranilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo,
benzotiazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, benziso-
xazolilo, benzisotiazolilo, benzimidazolinilo, carbazolilo,
4daH-carbazolilo, carbolinilo, cromanilo, cromenilo,
cinolinilo, deca-hidroquinolinilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo,
di-hidrofuro[2,3-b]tetra-hidrofurano, furanilo, furazanilo,
imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo,
indolenilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indo-
lilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, i1isoinda-
zolilo, isoindolinilo, isoindolilo, isoquinolinilo, isotia-
zolilo, 1isotiazolopiridinilo, isoxazolilo, 1isoxazolopiri-
dinilo, metilenodioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo,
octa-hidroisoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxindolilo, pirimidinilo, fenan-
tridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, feno-
xatinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, pipe-

ridinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pte-
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ridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo,
pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazole,
piridoimidazole, piridotiazole, piridinilo, pirimidinilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, 2-pirrolidonilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, gquinazolinilo, quinolinilo , 4H-gquinolizinilo,
gquinoxalinilo, gquinuclidinilo, tetra-hidrofuranilo, tetra-
hidroisogquinolinilo, tetra-hidrogquinolinilo, tetrazolilo,
©6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazo-
lilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo,
tiazolilo, tienilo, tienotiazolilo, tienooxazolilo, tieno-
imidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo e xan-
tenilo. Também estdo incluidos compostos de anéis conden-
sados e espiro contendo, por exemplo, o0s heterociclos

referidos acima.

Os heterociclos com 5 a 10 membros preferidos
incluem, mas né&do estdo limitados a piridinilo, furanilo,
tienilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, te-
trazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, oxadiazo-
lilo, oxazolidinilo, tetra-hidrofuranilo, tiadiazinilo,
tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo, triazolilo, benzi-
midazolilo, 1H-indazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotetrazolilo, benzotriazolilo, benzisoxazolilo, benzo-
xazolilo, oxindolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, ben-
zisotiazolilo, isatinoilo, isogquinolinilo, octa-hidroiso-
quinolinilo, tetra-hidroisoquinolinilo, tetra-hidroquino-

linilo, isoxazolopiridinilo, quinazolinilo, gquinolinilo,
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isotiazolopiridinilo, tiazolopiridinilo, oxazolopiridinilo,

imidazolopiridinilo e pirazolopiridinilo.

Os heterociclos com 5 a 6 membros preferidos
incluem, mas né&do estdo limitados a piridinilo, furanilo,
tienilo, pirrolilo, pirazolilo, pirazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, imidazolilo, imidazolidinilo, indolilo, te-
trazolilo, isoxazolilo, morfolinilo, oxazolilo, oxadia-
zolilo, oxazolidinilo, tetra-hidrofuranilo, tiadiazinilo,
tiadiazolilo, tiazolilo, triazinilo e triazolilo. Também
estdo incluidos estdo fundidos os compostos de anéis con-
densados e espiro contendo, por exemplo, o0s heterociclos

referidos acima.

Os anéis em ponte também estdo incluidos na
definicdo de heterociclo. Um anel em ponte ocorre quando um
ou mais &tomos (i.e., C, O, N ou S) ligam de dois &tomos de
carbono ou de azoto ndo adjacentes. As pontes preferidas
incluem, mas ndo estdo limitados a um &tomo de carbono,
dois &tomos de carbono, um atomo de azoto, dois &tomos de
azoto e um grupo carbono-azoto. Note-se que uma ponte
converte sempre um anel monociclico num anel triclico.
Quando um anel estd em ponte, os substituintes descritos

para o anel também podem estar presentes na ponte.

0 termo "heteroarilo" refere-se a grupos
monociclicos com 5 ou 6 membros, grupos biciclicos com 9 ou
10 membros e grupos triciclicos com 11 a 14 membros,

aromadticos, substituidos e ndo substituidos que tém pelo
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menos um heterodtomo (0O, S ou N) em pelo menos um dos
anéis, tendo o) referido anel contendo heterodtomos
preferencialmente 1, 2, ou 3 heterodtomos seleccionados de
entre O, S, e N. Cada anel do grupo heteroarilo contendo um
heterodtomo pode conter um ou dois Adtomos de oxigénio ou de
enxofre e/ou de um a quatro atomos de azoto desde que o
numero total de heterodtomos em cada anel seja quatro ou
menos e cada anel tenha pelo menos um atomo de carbono. Os
grupos hetercarilo podem estar substituidos ou né&o
substituidos. O &tomo de azoto pode estar substituido ou
ndo substituido (i.e., N ou NR em que R ¢é¢ H ou outro
substituinte, se definido). Os heterodtomos de azoto e
enxofre podem estar opcionalmente oxidados (i.e., N-> 0O e
S(0),) e os &tomos de azoto podem estar opcionalmente

quaternizados.

0Os grupos heteroarilo que sdo biciclicos ou
triciclicos tém de incluir pelo menos um anel totalmente
aromdtico mas o outro anel ou anéis condensados podem ser
aromdticos ou ndo aromaticos. O grupo heterocarilo pode
estar ligado a qualquer &tomo de azoto ou carbono dis-
ponivel de qualgquer anel. O sistema de anel de heterocarilo

pode conter zero, um, dois ou trés substituintes.

Grupos hetercarilo monociclicos exemplificativos
incluem pirrolilo, pirazolilo, pirazolinilo, imidazolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, isotiazo-
lilo, furanilo, tienilo, oxadiazolilo, piridilo, pira-
zinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo e outros

semelhantes.
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Exemplos de grupos heterocarilo biciclicos incluem
indolilo, Dbenzotiazolilo, Dbenzodioxolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, gquinolinilo, di-hidroisoquinolinilo, tetra-
hidroquinolinilo, isoquinolinilo, benzimidazolilo, benzopi-
ranilo, benzoxazinilo, indolizinilo, benzofuranilo, cro-
monilo, cumarinilo, Dbenzopiranilo, c¢inolinilo, quinoxa-
linilo, indazolilo, pirrolopiridilo, furopiridilo, di-

hidroisoindolilo e outros semelhantes.

Exemplos de grupos heterocarilo triciclicos in-
cluem carbazolilo, benzidolilo, fenantrolinilo, acridinilo,

fenantridinilo, xantenilo e outros semelhantes.

O termo "heterodtomos" inclui oxigénio, enxofre e

azoto.

Tal como aqui referido, o termo "substituido"”
significa que um ou mais atomos de hidrogénioc esta subs-
tituido com um grupo diferente de hidrogénio, desde que as
valéncias normais sejam mantidas e que a substituicédo
resulte num composto estavel. Quando um substituinte é ceto
(i.e., =0), entédo 2 hidrogénios no adtomo estédo
substituidos. Os substituintes ceto ndo estdo presentes em
unidadea aromédticas. Quando um sistema de anel (e.g.,
carbociclico ou heterociclico) se diz estar substituido com
um grupo carbonilo ou uma ligacdo dupla, pretende-se que o
grupo carbonilo ou a ligacdo dupla faca parte (i.e., esteja

dentro) do anel. Ligag¢®es duplas do anel, tal como é aqui
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utilizado, sé&o ligacgdes duplas que sido formadas entre dois

dtomos adjacentes do anel (e.g., C=C, C=N ou N=N).

Quando gualquer varidvel ocorre mais do gque uma
vez em qualquer constituinte ou férmula para um composto, a
sua definicdo em cada ocorréncia ¢é independente da sua
definicdo em qualguer outra ocorréncia. Assim, por exemplo,
se um grupo é indicado como sendo substituido com 0-3 Re,
entdo o referido grupo pode ser opcionalmente substituido
com até trés grupos R, e R em cada ocorréncia ¢é
seleccionado independentemente da definicdo de Re. Além
disso, as combinacdes de substituintes e/ou varidveils sé&o
permissiveis somente se essas combinacdes resultarem em

compostos estéaveis.

UTILIDADE

Os compostos da invencdo podem ser utilizados
para modular actividades de quinases. 0Os tipos de quinases
incluem, mas ndo estdo limitados a AAKl, ABL, ACK, ACTRZ2,
ACTR2B, ADCK3, ADCK4, AKT1l, AKT2, AKT3, ALK, ALKl, ALKZ2,
ALK4, AMPKAl, AMPKA2, ARG, AURA, AURB, AURC, AXL, BCR-ABL,
BIKE, BLK, BMPR1A, BMX, BRAF, BRSK2, BRK, BTK, CAMKI1A,
CAMK2A, CAMK2B, CAMK1D, CAMK2D, CAMKI1G, CAMK2G, CAMKKI,
CAMKK2, CDK1, CDK2, CDK5, CHK2, CK1A2, CK1D, CKI1E, CKI1G1,
CK1G2, CK2Al, CK2A2, CLK1, CLK2, CLK3, CLK4, CSK, DAPK2,
DAPK3, DCAMKL3, DDR2, DMPK1, DRAK1, DRAK2, DYRK1l, DYRKZ,
EGFR, EPHA1l, EPHA2, EPHA3, EPHA4, EPHA5S, EPHA6, EPHATY,

EPHA8, EPHB1, EPHB2, EPHB3, EPHB4, ERK1, ERK2, FAK, FER,
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FES, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFR4, FGR, FLT1, FLT3, FLT4,
FMS, FRK, FYN, FUSED, GAK, GCN2, GPRK4, GPRK5, GPRKG6,
GSK3A, GSK3B, HCK, HPK1l, HER2/ERBB2, HER4/ERBB4, HH498,
IGF1R, IKKa, IKKB, INSR, IRR, IRAK4, ITK, JAK1l, JAK2, JAKS3,
JNK1, JNK2, JNK3, KDR, KHS1, KHS2, KIT, LCK, LIMKI1, LIMKZ,
LKB1, LOK, LTK, LYN, MAP3K4, MAP3K5, MAPKl, MAPKAP-K2,
MARK1, MARK2, MARK4, MEKI1l, MER, MET, MKK4, MKK6, MLK3,
MNK2, MPSK1l, MRCKA, MSK1, MSK2, MST1, MST2, MST3, MST4,
MUSK, MYT1, NDRZ2, NEK2, NEK6, NEK7, NEK9, NLK, P38A, P38B,
P38G, PAK1l, PAK2, PAK3, PAK4, PAKL, PAK6, PCTAIRE1l, PDGFRA,
PDGFRB, PDK1, PHKG1l, PHKG2, PIM1, PIM2, PKA, PKACA, PKACB,
PKCA, PKCD, PKCH, PKCI, PKCT, PKCZ, PKD2, PKG 1, PKGZ2,
PKN2, PLK1l, PLK3, PLK4, PRKX, PYK2, QIK, RAFl, RET, RIPK2,
ROCK-I, ROCK-II, RON, ROS, RSK1l, RSK2, RSK4, SAPK2a,
SAPK2b, SAPK3, SAPK4, SGK, SIK, SLK, SKMLCK, SRC, SRPKI1,
STK33, SYK, TESK1l, TGFBR1, TIE2, TLK1l, TLKZ2, TNK1, TRKA,
TRKB, TRKC, TTK, TXK, TYK2, TYRO3, ULK3, WNK3, YANKZ,
YANK3, YES, YSK1, ZAP70, ZCl1/HGK, ZC2/TNIK e o0s seus

mutantes.

Os requerentes constataram gque os compostos de
Férmulas (I)-(X) tém uma utilidade particular no tratamento
de doencas proliferativas associadas a modulacdo da
actividade de guinases, em particular a inibicdo das
actividades de serina/treonina-quinase. Os compostos da
presente invencdo podem ser utilizados para tratar doencas
proliferativas associadas a actividade anormal de quinases.
Tal como aqui utilizados, os termos "tratar" e "tratamento"”

abrangem uma ou ambas de medidas de resposta e profilaxia,
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e.g. medidas concebidas para inibir ou retardar o inicio da
doenca ou patologia, conseguir uma reducdo completa ou
parcial dos sintomas ou estado patoldgico, e/ou aliviar,
melhorar, diminuir ou curar a doenca ou patologia e/ou os

seus sintomas.

Por conseguinte, um aspecto da invencdo ¢é a
utilizacdo de um composto de Fédrmulas (I)-(X), ou um seu
sal farmaceuticamente aceitével, no fabrico de um medica-
mento para utilizacdo na producdo de um efeito antiproli-

ferativo num animal de sangue quente como um ser humano.

O tratamento anti-proliferativo aqui definido
anteriormente pode ser aplicado como uma terapéutica Unica
ou pode envolver, para além de um composto da invencgdo, uma
ou mails outras substédncias e/ou tratamentos. Esse trata-
mento pode ser conseguido por meio da administracdo simul-
tédnea, sequencial ou separada dos componentes individuais
do tratamento. Os compostos desta invencdo também podem ser
GUteis em associacdo com agentes e tratamentos antican-
cerigenos e citotédéxicos conhecidos, incluindo radiacédo. Os
compostos de Foérmulas (I)-(X) podem ser utilizados
sequencialmente com agentes e tratamentos anticancerigenos
ou citotdéxicos conhecidos, incluindo radiacdo guando uma

formulacdo de associacdo é inadequada.

O termo agente "anticancerigeno" inclui qualquer
agente conhecido gque ¢é Util para o tratamento de cancro,

incluindo o0s seguintes: 17a-etinilestradiol, dietilestil-
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bestrol, testosterona, prednisona, fluoximesterona, pro-
pionato de dromostanolona, testolactona, acetato de meges-
trol, metilprednisolona, metil-testosterona, prednisolona,
triamcinolona, clorotrianiseno, hidroxiprogesterona, amino-
glutetimida, estramustina, acetato de medroxiprogesterona,
leuprolide, flutamida, toremifeno, ZOLADEX®; inibidores de
metaloproteinases de matriz; inibidores de VEGF, como
anticorpos anti-VEGEF (AVASTIN®) e moléculas pequenas como
ZD6474 e SU6668; Vatalanib, BAY-43-9006, SU11248, CP-547632
e CEP-7055; inibidores de HER 1 e HER 2 incluindo
anticorpos anti-HER2 (HERCEPTIN®) ; inibidores de EGFR
incluindo gefitinib, erlotinib, ABX-EGF, EMD72000, 11F8 e
cetuximab; inibidores de Eg5, como SB-715992, SB-743921 e
MKI-833; inibidores de pan Her, como canertinib, EKB-569,
CI-1033, AEE-788, XL-647, mAb2C4 e GW-572016; inibidores de
Src, e.g. Gleevec® e dasatinib; CASODEX® (bicalutamida,
Astra Zeneca), Tamoxifeno; inibidores de MEK-1 quinase,
inibidores de MAPK qguinase, inibidores de PI3 quinase;
inibidores de PDGF, como 1imatinib; agentes anti-angio-
génicos e antivascular que, interrompendo o fluxo de sangue
para os tumores sdélidos, tornam as células cancerosas
quiescentes privando-as de nutricdo; castracdo, gque torna
ndo proliferativos os carcinomas dependentes de andro-
génios; inibidores de tirosinas guinases ndo receptoras e
receptoras; inibidores da sinalizacdo de integrina; agentes
que actuam na tubulina, como vinblastina, vincristina,
vinorelbina, vinflunina, paclitaxel, docetaxel, 7-O-metil-
tiometilpaclitaxel, 4-desacetil-4-metilcarbonatopaclitaxel,
3'-terc-butil-3'-N-terc-butiloxicarbonil-4-desacetil-3'-

desfenil-3'-N-desbenzoil-4-O-metoxicarbonil-paclitaxel, C-4
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metil carbonato paclitaxel, epotilona A, epotilona B,
epotilona C, epotilona D, [1S-[1R*,3R*(E),/R*,10S*,11R*,
12R*,16S8*]1]1-7-11-di-hidroxi-8,8,10,12,16-pentametil-3-[1-
metil-2-(2-metil-4-tiazolil)etenil]-4-aza-17-oxabiciclo-
[14.1.0] -heptadecano-5, 9-diona (ixabepilona), [1S-[1R¥*,
3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2- (aminometil) -4~
tiazolil]l-1-metiletenil]-7,11-di-hidroxi-8,8,10,12,16-
pentametil-4-17-dioxabiciclo[14.1.0]-heptadecano-5, 9-diona,
e 0s seus derivados; outros inibidores de CDK, inibidores
do ciclo celular antiproliferativos, epidofilotoxina, eto-
posido, VM-26; enzimas antineopldsicss, e.g., inibidores de
topoisomerase I, camptotecina, topotecano, SN-38; procar-
bazina; mitoxantrona; complexos de coordenacdo de platina,
como cisplatina, carboplatina e oxaliplatina; modificadores
da resposta bioldgica; inibidores do crescimento; agentes
terapéuticos anti-hormonais; leucovorina; tegafur; antime-
tabolitos como antagonistas de purina (e.g., 6-tioguanina e
o-mercaptopurina); antagonistas de glutamina, e.g. DON (AT-
125, d-oxo-norleucina); inibidores de ribonucleotido redu-
tase; 1inibidores de mIOR; e factores crescimento hema-

topoiéticos.

Agentes citotdxicos adicionais incluem ciclofos-
famida, doxorrubicina, daunorrubicina, mitoxantrona, mel-
falan, hexametil melamina, tiotepa, citarabina, idatrexato,
trimetrexato, dacarbazina, L-asparaginase, bicalutamida,
leuprolide, derivados de piridobenzoindole, interferdes e

interleucinas.

No campo da oncologia médica ¢é pratica normal
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utilizar uma associacdo de diferentes formas de tratamento
para tratar cada doente com cancro. Em oncologia médica o
ou o0s outros componentes desse tratamento para além do
tratamento antiproliferativo aqui definido pode ser
cirurgia, radioterapia ou quimioterapia. Essa gquimioterapia
pode abranger  trés categorias principais de agente

terapéutico:

(i) agentes anti-angiogénicos que funcionam por
mecanismos diferentes dos aqui definidos anteriormente (por
exemplo, linomide, inibidores da funcdo de integrina avp3,

angiostatina, razoxano):;

(ii) agentes citostédticos, como antiestrogénios
(por exemplo, tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxi-
feno, iodoxifeno), progestogénios (por exemplo, acetato de
megestrol), inibidores de aromatase (por exemplo, anas-
trozole, letrozole, Dborazole, exemestano), anti-hormonas,
antiprogestogénios, antiandrogénios (por exemplo, fluta-
mida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona),
agonistas e antagonistas de LHRH (por exemplo, acetato de
goserelina, leuprolide), inibidores de testosterona 5a-di-
hidrorredutase (por exemplo, finasteride), inibidores de
farnesiltransferase, agentes anti-invasédo (por exemplo,
inibidores de metaloproteinases como marimastat e
inibidores da funcdo do receptor activador de plasminogénio
da uroguinase) e inibidores da funcdo do factor de
crescimento (esses factores de crescimento incluem por

exemplo, EGF, FGF, factor de crescimento derivado das
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plaquetas e factor de crescimento de hepatdcitos, esses
inibidores incluem anticorpos de factores de crescimento,
anticorpos de receptores de factores de crescimento como
como Avastin® (bevacizumab) e ERBITUX® (cetuximab) ;
inibidores de tirosina quinases e inibidores de seri-

na/treonina gquinases); e

(1ii) férmacos antiproliferativos/antineoplésicos
e as suas combinacdes, como utilizados em oncologia médica,
como antimetabolitos (por exemplo, antifolatos como meto-
trexato, fluoropirimidinas como 5-fluoro-uracilo, purina e
andlogos da adenosina, citosina arabinosido); antibidticos
antitumorais intercalantes (por exemplo, antraciclinas como
doxorrubicina, daunomicina, epirrubicina e idarrubicina,
mitomicina-C, dactinomicina, mitramicina); derivados de
platina (por exemplo, cisplatina, carboplatina); agentes
alguilantes (por exemplo, mostarda nitrogenada, melfalano,
clorambucil, bussulfano, ciclofosfamida, ifosfamida, nitro-
soureias, tiotepa); agentes antimitdticos (por exemplo,
alcaldéides de wvinca como vincristina, vinorrelbina, vin-
blastina e vinflunina) e taxdéides como TAXOL® (paclitaxel),
Taxotere (docetaxel) e o0s agentes de microtibulos mais
recentes como andlogos de epotilona (ixabepilona), andlogos
de discodermolide e andlogos de eleuterobina; inibidores de
topoisomerase (por exemplo, epipodofilotoxinas tais como
etoposido e teniposido, amsacrina, topotecano, irino-
tecano); inibidores de ciclo celular (por exemplo, flavo-
piridoles); modificadores das respostas bioldgicas e os

inibidores de proteassoma como VELCADE® (bortezomibe).
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Como referido acima, os compostos da invencdo de
Férmulas (I)-(X) tém interesse pelos seus efeitos anti-
proliferativos. Espera-se gque esses compostos da invencéo
sejam Uteis numa ampla gama de estados patoldgicos,

incluindo cancro, psoriase e artrite reumatdide.

Mais especificamente, os compostos de Fdérmulas
(I)-(X) s&o0 1Uteis no tratamento de uma variedade de

cancros, incluindo os (mas ndo limitados aos) seguintes:

- carcinoma, incluindo 0 da prbstata,
adenocarcinoma do péncreas, mama, c¢dblon, pulmdo, ovario,

pancreas e tirdide;

- tumores do sistema nervoso central e peri-
férico, incluindo neuroblastoma, glioblastoma e medulo-

blastoma, e

- outros tumores, incluindo melanoma e mieloma

multiplo.

Devido ao papel chaves das quinases na regulacédo
da proliferacdo celular em geral, os inibidores poderiam
actuar como agentes citostédticos reversiveis que podem ser
Uteis no tratamento de qualquer processo de doenca dque
envolva proliferacdo celular anormal, e.g., hiperplasia
benigna da préstata, polipose adenomatosa familiar, neuro-
fibromatose, fibrose pulmonar, artrite, psoriase, glome-

rulonefrite, restenose apds angioplastia ou cirurgia
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vascular, formacdo de cicatrizes hipertréficas e doenca

inflamatdéria do intestino.

Os compostos de Férmula (I)-(X) sdo especialmente
GUteis no tratamento de tumores com uma elevada incidéncia
de actividade de serina/treonina gquinase, como 0S tumores
da préstata, cdbdlon, cérebro, tirdide e péncreas. Adici-
onalmente, os compostos da invencdo podem ser Uteis no
tratamento de sarcomas e sarcomas pedidtricos. Pela
administracdo de uma composicdo (ou de uma associacédo) dos
compostos desta invencdo, ¢é reduzido o desenvolvimento de

tumores num hospedeiro mamifero.

Os compostos de Férmula (I)-(X) também podem ser
uteis no tratamento de outras doencgas cancerosas (como
leucemia mieldéide aguda) que podem estar associadas a vias
de transducdo de sinais que operam através de guinases como
DYRKla, CDK e GSK3B. As composic¢des da invencdo podem
conter outros agentes terapéuticos, como descrito acima, e
podem ser formuladas, por exemplo, utilizando veiculos ou
diluentes 6lidos ou liquidos <convencionais, bem como
aditivos farmacéuticos de um tipo apropriado ao modo de
administracdo desejado (e.g., excipientes, aglutinantes,
conservantes, estabilizadores, aromatizantes, etc.) de
acordo com técnicas como as bem conhecidas na técnica da

formulacdo farmacéutica.

Em conformidade, a presente invencdo inclui ainda
composicdes compreendendo um ou mais compostos de Foérmula

(I)-(X) e um veiculo farmaceuticamente aceitével.
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Um "veiculo farmaceuticamente aceitével" refere-
se a meios genericamente aceites na técnica para a
administracdo de agentes biologicamente activos a animais,
em especial mamiferos. Os veiculos farmaceuticamente
aceitaveis sdo formulados de acordo com varios factores bem
dentro do admbito de uma pessoa com conhecimentos correntes
da técnica. Estes incluem, sem limitacdo: o tipo e natureza
do agente activo a ser formulado; o individuo ao qual a
composicdo contendo o agente se destina a ser administrada;
a via de administracdo pretendida da composicdo; e a indi-
cacdo terapéutica que ¢é o alvo. Os veiculos farma-
ceuticamente aceitédveis incluem meios liquidos aquosos e
ndo aquosos, bem como uma variedade de formas de dosagem
s6lidas e semi-séblidas. Esses veiculos podem incluir varos
ingredientes e aditivos diferentes, para além do agente
activo, sendo esses ingredientes adicionais incluidos na
formulacdo para uma variedade de razdes, e.g., estabi-
lizacdo do agente activo, aglutinantes, etc., bem conhe-
cidas pelas pessoas com conhecimentos correntes da técnica.
Descricdes de veiculos farmaceuticamente aceitédveis ade-
quados e dos factores envolvidos na sua seleccdo encontram-
se numa variedade de fontes prontamente disponiveis como,
por exemplo, Remington's Pharmaceutical Sciences, 17th ed.
(1985), que ¢é aqui incorporado por citacdo na sua tota-

lidade.

As composicgbes farmacéuticas da invencdo contendo

0 ingrediente activo podem estar numa forma adegquada para
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utilizacdo oral, por exemplo, como comprimidos, trocilhos,
pastilhas, suspensdes aquosas ou oleosas, pds ou gréanulos
dispersiveis, emulsdes, cépsulas duras ou moles, ou xaropes
ou elixires. As composicdes destinadas a utilizacdo oral
podem ser preparadas de acordo com qualgquer método conhe-
cido na técnica para o fabrico de composicdes farmacéuticas
e essas composicdes podem conter um ou mails agentes
seleccionados do grupo que consiste em agentes edulco-
rantes, agentes aromatizantes, agentes corantes e agentes
conservantes de modo a proporcionar preparacdes farma-

ceuticamente elegantes e saborosas.

As formulacdes para utilizacdo oral também podem
ser apresentadas como capsulas de gelatina dura em que o
ingrediente activo estd misturado com um diluente sdélido
inerte, por exemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio
ou caulino, ou como céapsulas de gelatina mole em gque O
ingrediente activo estd misturado com veiculo soluvel em
agua, como polietilenoglicol ou um meio oleoso, por exemplo

6leo de amendoim, parafina liguida ou azeite.

As composicdes farmacéuticas podem estar na forma
de solugdes aquosas injectdveis estéreis. Entre os veiculos
e solventes aceitédveis que podem ser utilizados, estdo a
dgua, solucdo de Ringer e solucdo isotdnica de cloreto de
s6édio. A preparacdo injectdvel estéril também pode ser uma
micro-emulsdo de 6leo-em-agua injectédvel estéril em que o
ingrediente activo estéd dissolvido na fase oleosa. Por

exemplo, o ingrediente activo pode ser primeiro dissolvido
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numa mistura de 6leo de soja e lecitina. A solucdo oleosa é
entdo introduzido numa mistura de 4agua e glicerol e

processada para formar uma microemulsédo.

As solugdes injectédveis ou microemulsdes podem
ser introduzidos na corrente sanguinea de um doente por
injeccdo bolus local. Alternativamente, pode ser vantajoso
administrar a solucdo ou microemulsdo de modo a manter uma
concentracdo circulante constante do composto em causa. De
modo a manter essa concentracdo constante, pode ser
utilizado um dispositivo de administracdo 1intravenosa
continua. Um exemplo de um desses dispositivos €& a bomba

intravenosa Deltec CADD-PLUS® Modelo 5400.

As composicdes farmacéuticas podem estar na forma
de uma suspensdo agquosa ou oleosa injectavel estéril para
administracdo intramuscular e subcutédnea. Esta suspenséo
pode ser formulada de acordo com a técnica conhecida
utilizando os agentes dispersantes ou molhantes e os

agentes de suspensdo adequados que foram mencionados acima.

Os compostos de Formulas (I)-(X) podem ser
administrados por qualquer meio apropriado para a patologia
a ser tratada, que pode depender da necessidade de um
tratamento especifico do aitio ou guantidade especifica de
fdrmaco a ser administrado. A administracdo tépica é
geralmente preferida para as doencas relacionadas com a
pele, e o tratamento sistémico ¢é preferido para doencas

cancerosas ou pré-cancerosas, embora estejam contemplados



PE2350081 - 69 -

outros modos de administracdo. Por exemplo, oS compostos
podem ser administrados oralmente, como na forma de
comprimidos, cépsulas, granulos, pbs ou formulacdes
liguidas incluindo =xaropes; topicamente, como na forma de
solugdes, suspensdes, geles ou pomadas; sublingualmente;
bucalmente; parentericamente, como por injeccdo subcuténea,
intravenosa, intramuscular ou intra-esternal ou técnicas de
perfusdo (e.g., como solucdes ou suspensdes aquosas ou ndo
aquosas injectéaveis estéreis); nasalmente como por
pulverizacdo de inalacdo; topicamente, como na forma de um
creme ou pomada; rectalmente como na forma de supositdrios;
ou lipossomalmente. Podem ser administradas formulacdes de
dosagem unitdria contendo veiculos ou diluentes néo
toOxicos, farmaceuticamente aceitdveis. 0Os compostos podem
ser administrados numa forma adeguada para libertacédo
imediata ou libertacdo prolongada. A libertacdo imediata ou
a libertacdo prolongada pode ser conseguida com composicdes
farmacéuticas adegquadas ou, particularmente no caso da
libertacdo prolongada, com dispositivos como 1implantes

subcuténeos ou bombas osmdéticas.

As composicdes exemplificativas para adminis-
tracdo tépica incluem um veiculo tdépico como Plastibase

(6leo mineral gelificado com polietileno).

Composicdes exemplificativas para administracéo
oral incluem suspensdes que podem conter, por exemplo,
celulose microcristalina para conferir volume, acido

alginico ou alginato de sdédio como agente de suspensao,
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metilcelulose como um intensificador da viscosidade e
edulcorantes ou agentes aromatizantes como os conhecidos na
técnica; e comprimidos de libertacdo imediata gque podem
conter, por exemplo, celulose microcristalina, fosfato di-
cdlcico, amido, estearato de magnésio e/ou lactose e/ou
outros excipientes, aglutinantes, extensores, desinte-
grantes, diluentes e lubrificantes como os conhecidos na
técnica. Os compostos da invencdo também podem ser admi-
nistrados por via oral, por administracdo sublingual e/ou
bucal, e.qg. com comprimidos moldados, prensados ou
liofilizados. Composicdes exemplificativas podem incluir
diluentes de dissolucdo répida como manitol, lactose,
sacarose e/ou ciclodextrinas. Nessas formulacdes também
podem estar incluidos excipientes de alto peso molecular
como celuloses (AVICEL®) ou polietileno glicdis (PEG); um
excipiente ©para auxiliar a adesdo da mucosa como
hidroxipropil celulose (HPC), hidroxipropil metil celulose
(HPMC) ; carboximetilcelulose de sdédio (SCMC) e/ou copo-
limero de anidrido maleico (e.g., Gantrez); e agentes para
controlar a libertacdo como copolimero poliacrilico (e.g.,
Carbopol 934). Lubrificantes, deslizantes, aromatizantes,
agentes corantes e estabilizadores também podem ser

adicionados para facilidade de fabrico e utilizacédo.

Composicdes exemplificativas para administracédo
por aerossol nasal ou inalacdo incluem solugdes que podem
conter, por exemplo, 4&alcool benzilico ou outros con-
servantes apropriados, promotores da absor¢cdo para aumentar

a absorcdo e/ou biodisponibilidade, e/ou outros agentes
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solubilizantes ou dispersantes como 08 conhecidos na

técnica.

Composicdes exemplificativas para administracéo
parentérica incluem solugdes ou suspensdes que podem
conter, por exemplo, diluentes ou solventes adequados, néo
tdéxicos, parentericamente aceitdveis, como manitol, 1,3-
butanodiol, &gua, solucdo de Ringer, uma solucdo de cloreto
de sbédio isotdnica, ou outros agentes dispersantes ou
molhantes e de suspensdo adegquados, incluindo mono- ou
diglicéridos sintéticos, e é&acidos gordos, incluindo acido

oleico.

Composicdes exemplificativas para administracédo
rectal incluem supositdédrios que podem conter, por exemplo,
excipientes ndo irritantes adequados, como manteiga de
cacau, ésteres de glicéridos sintéticos ou polietileno
glicdéis, que sdo sdlidos as temperaturas normais, mas
liquefazem-se e/ou dissolvem-se na cavidade rectal para

libertar o farmaco.

Quando um composto de acordo com esta invencédo é
administrado a um individuo ser humano, a dosagem diédria
vai normalmente ser determinada pelo médico prescritor com
a dosagem geralmente variando de acordo com a idade, peso,
sexo e resposta do doente individual, bem como a gravidade
dos sintomas do doente. As quantidades de dosagem

exemplificativas para um mamifero podem incluir de cerca de
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0,05 a 1000 mg/kg; 1-1000 mg/kg; 1-50 mg/kg; 5-250 mg/kg;
250-1000 mg/kg de peso corporal de composto activo por dia,
que pode ser administrado numa dose Unica ou na forma de
doses divididas individuais, como de 1 a 4 vezes por dia.
Entender-se-4 que o nivel de dose especifico e a frequéncia
da dosagem para gqualquer individuo especifico podem ser
variados e védo depender de uma variedade de factores,
incluindo a actividade do composto especifico utilizado, a
estabilidade metabdélica e duracdo de accdo desse composto,
a espécie, idade, peso corporal, estado de saude geral,
sexo e dieta do individuo, modo e momento da administracéo,
velocidade de excrecdo, associacdo de farmacos e gravidade
da patologia especifica. O0s individuos preferidos para
tratamento incluem animais, mais preferencialmente espécies
de mamiferos como seres humanos, e animais domésticos como
cdes, gatos, cavalos e outros semelhantes. Assim, quando o
termo "doente" ¢é aqui wutilizado, este termo pretende
incluir todos 0s individuos, mais preferencialmente
espécies de mamiferos, que sdo afectadas por mediacdo dos

niveis de enzimas proteinas quinases.

Se formulado como uma dose fixa, um produto de
associacdo pode, por exemplo, utilizar uma dosagem do
composto de Férmulas (I)-(X) dentro da gama de dosagens
descrita acima e a dosagem de um outro agente/tratamento
anticancerigeno dentro da gama de dosagens aprovada para
esse agente/tratamento anticancerigeno conhecido. Se um

produto de associacdo for inadequado, o0s compostos de
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Férmulas (I)-(X) e o outro agente/tratamento anticanceri-
geno podem, por exemplo, ser administrados simultaneamente
ou sequencialmente. Se forem administrados sequencialmente,
a presente invencdo ndo estd limitada a qualquer sequéncia
especifica de administracdo. Por exemplo, os compostos de
Formulas (I)-(X) podem ser administrados quer antes quer
depois da administracdo do agente ou tratamento anti-

cancerigeno conhecido.

ENSAIOS BIOLOGICOS

A. Ensaio de quinase CK2

A eficdcia dos compostos da presente invencéo
como inibidores de proteinas quinases pode ser prontamente
testada por ensaios conhecidos pelos especialistas na
técnica. Por exemplo, podem ser realizados ensaios de
proteinas guinases 1in vitro com uma proteina guinase
purificada relevante e um substrato sintético apropriado
para determinar a actividade inibidora dos compostos. Os
ensaios de inibicdo de CK2 pelos presentes compostos foram
realizados em placas de 384 pogos com misturas reaccionais
contendo 10 pM de substrato péptido (RRRADDSDDDDD-NHZ2), [y-
*PIATP (10 pCi) a 25 uM (CK2Al) ou 5 uM (CK2A2), Hepes 20
mM (pH 7,4), NaCl 100 mM, MgCl, 10 mM, ditiotreitol 0,25
mM, Brij-35 a 0,015% e CK2A1 (10 nM, Invitrogen) ou CK2A2
(5 nM, Upstate Biotechnology) recombinantes. As misturas
reaccionais foram incubadas a 30°C durante 1 hora e os

produtos da reaccdo foram capturados por ligacdo a placas
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de filtracdo de fosfocelulose (P81l). A incorporacdo de
fosfato radiocactivo no substrato de péptido foi determinada
por contagem de cintilac®es liquidas. A ©poténcia dos
compostos na inibicdo da CK2 é expressa como ICsg, definida
como as concentragdes de compostos necessdrias para inibir

a actividade enzimética em 50%.

A actividade inibidora dos presentes compostos
também pode ser determinada por ensaios de guinase
holoenzima CK2 recombinante. Os ensaios foram realizados em
placas de 384 pocos com fundo em U. O volume final do
ensaio foi de 30 plL preparados a partir de adicdes de 15 ulL
de enzima e substratos (péptido fluoresceinado  FL-
RRRADDSDDDDD-NH2 e ATP) e compostos de teste em tampdo de
ensaio (HEPES 20 mM pH 7,4, MgCl, 10 mM, NaCl 100 mM, Brij-
35 a 0,015% e DTT 0,25 mM). A reaccdo foi iniciada pela
combinacdo de holoenzima CK2a/f ou CK2a'/B expressa
bacterianamente com substratos e compostos de teste. A
reaccdo foi incubada a temperatura ambiente durante 60
minutos e terminada pela adicdo de 30 pL de EDTA 35 mM a
cada amostra. A mistura <zreaccional foi analisada no
LabChip® 3000 da Caliper (Caliper, Hopkinton, MA) por
separacdo electroforética do substrato fluorescente e do
produto fosforilado. Os dados de inibicdo foram calculadas
por comparacdo com reaccgdes de controlo sem enzima para
100% de inibicdo e reacgdes sb6 com veiculo para 0% de
inibicdo. A concentracdo final dos reagentes no ensaio de
CK2 (1/[3 foi ATP 25 uM, FL-RRRADDSDDDDD-NHZ2 1,5 uM,
holoenzima CK2 o/f 50 pM e DMSO a 1,6%. A concentracdo

final dos reagentes no ensaio de CK2 ao'/B foi ATP 25 uM,
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FL-RRRADDSDDDDD-NH2 1,5 pM, holoenzima CK2 a'/Bp 100 pM e
DMSO a 1,6%. As curvas de resposta a dose foram geradas
para determinar a concentracdo necessidria para inibir 50%
da actividade de qguinase (ICsp). Os compostos foram
dissolvidos a 10 mM em sulfdéxido de dimetilo (DMSO) e
avaliados em onze concentracgdes. 0s valores da ICsy foram

obtidos por andlise de regressdo ndo linear.

B. Ensaio de inibicdo da proliferacdo celular

Os compostos foram avaliados quanto a sua
capacidade para inibir a proliferacdo celular, utilizando
um ensaio que mede a actividade metabdélica mitocondrial,
que estd directamente correlacionada com o nuUmero de
células. As células foram plagqueadas a 2000 células/poco em
placas de 96 pocos e foram cultivadas durante 24 h em meio
RPMI-1640 suplementado com soro fetal bovino a 2%, antes de
serem adicionados os compostos de teste. Os compostos foram
diluidos em meio de cultura de tal modo gque a concentracdo
final de sulfdéxido de dimetilo nunca excedeu 1%. Apds a
adicdo de compostos, as células foram cultivadas durante
mais 72 h antes de a viabilidade celular ser determinada
por determinacdo da conversdo do corante brometo de 3-(4,5-

dimetiltiazol-2-11)-2,5-difeniltetrazdélio (MTT) utilizando

o kit CellTiter96 (Promega) ou por determinacdo da
conversao de corante [3-(4,5-dimetiltiazol-2-11)-5-(3-
carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazdlio (MTS)

utilizando o CELLTITER 96® AQueous (Promega).
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Verificou-se que os compostos seguintes tinham a
ICsy descrita na Tabela 1 gquando determinada nos ensaios

descritos acima.

TABELA 1
Exemplo N° CK2A1 (CK2a/B) | CK2A2 (CK2a.'/B) | HT116 (ICsy, 1M)
(ICso, 1M) (ICso, 1M)
1 0,0060 0,0075 0,030
31 0,1429 0,0257 0,460
37 0,0110 0,0045 0,163
44 1,3110 0,0351 >1,00
46 0,0043 0,0024 0,150
47 0,0074 0,0052 0,041
48 0,4167 0,1058 0,460
56 0,1548 0,0359 0,482
57 0,3097 0,0582 0,521
58 0,0122 0,0022 0,098
64 0,0120 0,0010 0,048
66 6,0640 0,7784 >2,50
71 0,2612 0,0156 0,945
73 4,6040 0,7379 2,243
80 4,6580 1,4930 >1,00
81 0,5125 0,1149 >1,00
82 0,4792 0,1258 0,127
89 6,6690 0,9400 >1,00
93 0,7120 0,0684 >1,00
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(continuacéao)
Exenplo N° CK2A1 (CK2a/B) | CK2A2 (CK2a.'/B) | HT116 (ICsy, 1M)
(ICs0, 1M) (ICso, 1M)
95 0,0065 0,0030 0,022
111 0,1164 0,0240 0,034
160 0,0197 0,0046 0,045
167 0,1031 0,0125 >1,00
168 0,0119 0,0049 0,128
196 0,0122 0,0034 0,065
214 0,5957 0,1189 >10,00
224 0,7938 0,1261 >10,00
225 0,0082 0,0011 0,035
228 0,0090 0,0017 0,327
233 0,0071 0,0023 0,128
235 0,0250 0,0064 0,433
244 0,1023 0,0228 1,111

Os compostos da presente invengdo apresentam
actividade inibidora de CK2 aumentada em relacdo aos
compostos descritos na publicacdo U.S. N° 2008/0045536.
Comparando os dados da Tabela 1 e Tabela 2, os compostos da
invencdo aqui, e.g. os compostos de Férmula (I) (incluindo
as Férmulas (II), (III), (IV), (V), (V), (VII) , (VIII),
(IX) e (X)), sdo surpreendentemente vantajosos pela sua
actividade de inibicéo da enzima CK2 e/ou outras

propriedades de aptiddo como produtos farmcéuticos.
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TABELA 2
Exemplo N° da Estrutura ICsy de ICsy de
US 2008/0045536 CK2A1 (pM) | CK2A2 (M)
I(1) Pagina 27 >50 10,35
I(7) Pagina 29 >50 >50
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METODOS DE PREPARACAO

Os compostos da presente invencdo podem ser
preparados por métodos como os ilustrados nos esquemas
seguintes. 0Os solventes, temperaturas, pressdes e outras
condic¢cdes reaccionais podem ser prontamente seleccionadas
por uma pessoa com conhecimentos correntes da matéria. Os

materiais de partida estdo disponiveis comercialmente ou
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sdo prontamente preparados por uma pessoa com conhecimentos
correntes da matéria. Estes esquemas s&do ilustrativos e néo
pretendem limitar as possiveis técnicas que um perito na
técnica pode utilizar para o fabrico dos compostos aqui
descritos. Diferentes métodos podem ser evidentes para os
peritos na técnica. Adicionalmente, os varios passos da
sintese podem ser realizados numa sequéncia ou ordem
alternada para se obter o ou os compostos desejados. Todos
0s documentos aqui citados sdo aqui dados como

integralmente incorporados por citacéo.

Em geral, o tempo necessario para completar um
procedimento de reaccdo vai ser avaliado pela pessoa que
realiza o procedimento, preferencialmente com o auxilio de
informacdes obtidas por monitorizacdo da reaccgdo por
métodos como HPLC ou TLC. Uma reaccgdo ndo tem de ficar
completa para ser Util para esta invencdo. Os métodos para
a preparagdo de varios heterociclos wutilizados nesta
invencdo podem ser encontrados em livros de referéncia de
quimica orgénica convencionais, por exemplo, Katritzky, A.
R. et al., eds., Comprehensive Heterocyclic Chemistry, The
Structure, Reactions, Synthesis and Uses, of Heterocyclic
Compounds, First Edition, Pergamon Press, New York (1984),
e Katritzky, A. R. et al., eds. Comprehensiva Heterocyclic
Chemistry II, A Review of the Literature 1982-1995: The
Structure, Reactions, Synthesis and Uses, of Heterocyclic

Compounds, Pergamon Press, New York (1996).

Salvo indicacdo em contrédrio, os vAarios substi-
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tuintes dos compostos sdo definidos da mesma maneira que no

composto da invencdo de Férmula (I).

Esquema 1

3 B+
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Passo 1

O primeiro passo do Esquema 1 ¢ realizado por
tratamento de um oa-halogenocéster apropriadamente substi-
tuido (ii, A = C;-4 alquilo inferior, Hal,-Hals = Cl, Br, I,
F), com um éster formato (i) como formato de etilo na
presenca de uma base como etdxido de sdéd6dio num solvente

adequado como etanol para dar um composto de Férmula iii.
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Passo 2

A halogenacdo de uma piridazina-3-amina apro-
priadamente substituida (iv), como 6-cloropiridazino-3-
amina, wutilizando um reagente como Dbromo num solvente
apropriado como etanol ou metanol, d& compostos de Fdérmula

v.

Passo 3

A reaccdo dos compostos iii e v a uma temperatura
elevada, por exemplo acima de 80°C, num solvente apropriado
como etanol, resulta na formacdo de uma mistura de ésteres
vi e wvii (Hal, = Hal; ou Hals) gque pode ser utilizada em

passos subsequentes sem separacdo.

Passo 4

A hidrdélise catalisada por &cido de wvi/vii uti-
lizando, por exemplo, HCl aquoso num solvente como metanol

a temperatura elevada d& compostos de Foérmula wiii.

Passo 5

Alternativamente, pode fazer-se reagir os compos-—
tos de Férmula iv com um oa-halogenoaldeido a uma tem-
peratura elevada, por exemplo acima de 80°C, num solvente

apropriado como etanol para dar compostos de Férmula x.
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Passo ©

O tratamento de compostos com a Férmula geral =x
com uma base como diisopropilamida de litio num solvente
aprético, como tetra-hidrofurano, seguido por desactivacéo
com didéxido de carbono também pode dar compostos de Férmula

geral wviii.

Esquema 2

Passo 1

Outras modificacdes podem ser feitas de acordo
com o Esquema 2. A activacdo do é&cido carboxilico do

composto wviii através, por exemplo, da formacdo do cloreto
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de &cido com cloreto de tionilo num solvente adegquado como

diclorometano d& compostos de Férmula xi.

Passo 2

A reaccgdo de xi com amoniaco ou um equivalente
apropriado num solvente como 1,4-dioxano ou THF, d& amidas
de Férmula xii. Alternativamente, os passos 1-2 podem ser
realizados num uUnico passo através da utilizacdo de um
reagente de acoplamento como BOP ou DCC, na presenca de
amoniaco ou um equivalente apropriado num solvente adequado

como DMEF'.

Passo 3

A desidratacdo de compostos de férmula xii pode
ser realizada por reaccdo com um agente desidratante ade-
quado como POCls; num solvente apropriado como clorofdrmio

para se obter compostos de Férmula xiii.

Passo 4

O tratamento do composto xiii com uma amina
(R4RsNH) como N-(4-metoxibenzil)ciclopropanamina ou N-(4-
metoxibenzil)piridin-2-amina na presenca de uma base como
diisopropiletilamina ou terc-butdxido de sbddio num solvente

aprético como THEF ou DMF dé& compostos de Fdérmula ivx.
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Passo 5

Os compostos de Férmula xv podem ser formados
através da substituicdo directa de Hal, com uma amina
apropriada a uma temperatura elevada, por exemplo acima de
100°C, num solvente apropriado como NMP. Alternativamente,
o tratamento de ivx com um catalisador de paléddio, como
Pd; (dba) 3, na presenca de um ligando, como 4,5-bis
(difenil-fosfino)-9,9-dimetilxanteno (Xantphos) (Guari, Y.
et al., Chem. FEur. J., 7:475-482 (2001)), e uma base, como
carbonato de césio, e um aditivo, como iodeto de cobre(I),
pode ser utilizado com uma amina apropriadamente substi-
tuida com um solvente adequado como NMP para dar compostos
de Férmula geral xv. Alternativamente, o tratamento de iwvx
com um catalisador de palddio, como dimero de cloreto de
alil palddio(II), na presenca de um ligando, como di-terc-
butil-(l-metil-2,2-difenilciclo-propil)fosfina (Suzuki, K.
et al., Adv. Synth. Catal., 350:652 (2008)), e uma base,
como t-butdxido de sddio, pode ser utilizado com uma amina
apropriadamente substituida com um solvente adequado como

tolueno para dar compostos de Férmula geral xv.

Passo ©

Nos casos em que Rs €& um grupo protector de
amina, como p-metoxibenzilo, a remocdo do grupo protector
pode ser efectuada através de métodos conhecidos. Por
exemplo, o tratamento com acido trifluorocacético com ou sem

um solvente adequado, como diclorometano, na presenca de



PE2350081 - 85 -

uma armadilha de catides como trietilsilano, d& compostos

de Férmula xvi.

Esquema 3

H&wﬂjﬁs R‘»“N"‘Rﬁ RQ\,“,-R&
Moo Re  passo _ Nﬁf' eyt passod N"'"-i ot
R u —— RN e BN N R
&N THaly e NN e NN
NE s it 8 xw Fa
Passo 1

Alternativamente, os compostos de Férmula xv
podem ser preparados de acordo com o Esquema 3. O trata-
mento de compostos de Férmula ivx com uma amina (RgNHy) a
temperaturas elevadas, por exemplo acima de 100°C, num
solvente adequado como DMEF ou DMA pode dar compostos de
Férmula xvii. Alternativamente, o tratamento de ivx com um
catalisador de palddio, como Pd;(dba)s;, na presenca de um
ligando, como 4,5-bis(difenil-fosfino)-9,9-dimetilxanteno
(Xantphos) (Guari, Y. et al., Chem. Eur. J., 7:475-482
(2001)) e uma base, como carbonato de césio, e um aditivo,
como iodeto de cobre(I), pode ser utilizado com uma amina
apropriadamente substituida com um solvente adequado como
NMP para dar compostos de Fédrmula geral xvii. Alternati-
vamente, o tratamento de ivx com um catalisador de palédio,
como dimero de cloreto de alil paladdio(II), na presenca de
um ligando, como di-terc-butil-(l-metil-2,2-difenilciclo-
propil) fosfina (Suzuki, K . et al., Adv. Synth. Catal.,

350:652 (2008)) e uma base, como t-butdxido de potéssio,
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pode ser utilizado com uma amina apropriadamente
substituida com um solvente adequado como tolueno para dar

compostos de Foédrmula geral xvii.

Passo 2

Os compostos de Férmula xvii podem depois ser
adicionalmente modificados através de reacgdes conhecidas
por um perito na técnica para dar compostos de Fédrmula xv.
Essas reaccgdes podem incluir o tratamento de xvii com um
halogeneto de arilo na presenga de um catalisador de
paléddio, como Pd;(dba);, com um ligando apropriado, como
Xantphos, e uma base, como carbonato de césio ou t-butdxido

de sédio, e um aditivo, como iodeto de cobre(I).

Esquema 4

Hady ?ﬁ
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Passo 1

Uma via alternativa para os intermedidrios de
Férmula geral ivx estd apresentada no Esquema 4. Os
compostos de FdOérmula x podem ser tratados com um alcool ou
um fenol (A = Ci-, alquilo ou Ph) na presenca de uma base,
como K;CO3z ou NaH, num solvente apropriado, como THF, para

dar compostos de Férmula xviii.

Passo 2

O tratamento de xviii com um reagente halogenante
adequado como N-bromossuccinimida ou N-clorossuccinimida
num solvente apropriado, como clorofédrmio, d& compostos de

Férmula ixx.

Passo 3

Um grupo ciano pode ser introduzido directamente
através da substituicdo de Hal; com um reagente como
cianeto de sdédio num solvente adequado como DMSO ou,
alternativamente, por acoplamento mediado por paladio com
um reagente como Zn(CN), na presenca de Pd(PPhs)s; num
solvente como tolueno ou DMF para dar compostos de Férmula

XX.

Passo 4

A substituicdo directa do grupo alcoxi (-0A) do
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composto xx com uma amina (R:RsNH) a temperaturas elevadas,
por exemplo acima de 100°C, com ou sem um solvente
apropriado como DMF ou DMA. pode dar compostos de Fdérmula

ivx.

Passo 5

Alternativamente, o tratamento de xx com um

acido, como HCl aquoso, da compostos de Foédrmula xxi.

Passo ©

Os compostos de Fédrmula xxi podem ser convertidos
em compostos de Fédrmula xiii por tratamento com um reagente
halogenante como POCls ou POBris, quer puro dguer num

solvente adequado como tolueno.

Prevé-se que, qgquando possivel, os produtos dos
esquemas reaccionais descritos acima podem ser adicio-
nalmente elaborados por uma pessoa com conhecimentos cor-
rentes da matéria. Por exemplo, nos casos em que Ry contém
grupos funcionais adequados, como grupos amina ou
carboxilo, podem ser feitas outras modificagdes de acordo
com métodos bem conhecidos pelos peritos na técnica (ver
e.g., March, J., Advanced Organic Chemistry: Reactions,
Mechanisms and Structure, 4th Ed., John Wiley and Sons, New

York (1992).)
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EXEMPLOS

A invencdo é adicionalmente definida nos Exemplos
seguintes. Deve entender-se que estes Exemplos sdo
apresentados apenas a titulo de ilustracdo. A partir da
discussdo acima e destes exemplos, um especialista na
técnica pode determinar as caracteristicas essenciais desta
invencdo, e sem se afastar do seu espirito e admbito, pode
fazer véarias alteracdes e modificacgcbes na invencdo para
adaptar a invencdo a varias utilizacdes e condigdes. Como
resultado, a presente invencdo ndo estd limitada pelos
exemplos ilustrativos aqui apresentados adiante, mas ¢é

antes definida pelas reivindicacdes anexas.

Para facilitar de referéncia, s&do aqui utilizadas

as seguintes abreviaturas:

BOC = terc-butoxicarbonilo

p.e. = ponto de ebulicéo

BOP =  hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iloxi)tris-
(dimetilamino) fosfdénio

DMAP = 4-dimetilaminopiridina

DCC = diciclo-hexil carbodiimida

DCM = Diclorometano

DIPEA ou DIEA = N,N-diisopropiletilamina

DMA = dimetil acetamida

DME = 1,2-dimetoxietano

DMF = dimetilformamida
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EDCI = <cloridrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etil-
carbodiimida

Et = etilo

Et,0 = éter dietilico

HOBT = l-hidroxibenzotriazole

EtOAc = acetato de etilo

EtOH = etanol

g grama (s)

h

hora (s)

H = hidrogénio

L litro
mCPBA = &cido meta-cloroperbenzdico

Me = metilo

MeCN = acetonitrilo

MeOH = metanol

min = minuto(s)

NMP = l-metil-2-pirrolidinona

Pd, (dba)s = Pdydbas = Tris(dibenzilinenoacetona)dipaladio (0)
Pd/C = palddio sobre carvio

Rt = tempo de retencéado

THF = tetra-hidrofurano
TEA = trietilamina
TFA = &dcido trifluoroacético

Xantphos = 4,5-bis(difenil-fosfino) -9, 9-dimetilxanteno
mg = miligrama (s)

mL

mililitro

pL = microlitro

mmol = milimole
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pmol = micromole
mol = mole
PSI = lbs/in?

SINTESE DE INTERMEDIARIOS

INTERMEDIARIO 1

3-(1H-1,2,4-triazol-1-11)-5-(trifluorometil) -

anilina

TSN
N/
3-Bromo-5-(trifluorometil)anilina (3,5 g, 14,06

mmol), iodeto de cobre(I) (1,39 g, 7,3 mmol), carbonato de
potassio (6,0 g, 43,7 mmol) e 1H-1,2,4-triazole (3,0 g,
43,7 mmol) em NMP (10 mL) foram aquecidos a 195°C durante 2
horas. A mistura reaccional foi filtrada através de uma
camada de gel de silica, lavada com acetato de etilo e
concentrada. O residuo em bruto foi purificado por
cromatografia em coluna de gel de silica (gradiente por
passos, de hexanos a 75% de acetato de etilo/hexanos). As
fracgcdes foram concentradas, dissolvidas em éter dietilico
(150 mL), lavadas com &gua (4 x 50 mL), secas sobre NaySOy,
filtradas e concentradas para dar Intermediario 1 (1,95 g,
58, 6% de rendimento) como um sélido castanho dourado. HPLC:
Rt = 1,193 min (PHENOMENEX® Luna Cl8 de 5 micrometros 4,6 x

30 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA,
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gradiante de 2 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm).
MS (ES): m/z = 229,01 [M+H]'. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 8,27 (1H, s), 7,34 (1H, s), 6,47 (2H, d, J = 2,29),
6,14 (1H, s). O Intermedidrio 1 foi utilizado na sintese

dos Exemplos 13, 104, 165, 169 e 175.

INTERMEDIARIO 2

3-Metoxi-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il) anilina

Intermedidrio 2A: Preparacdo de 1-(3-metoxi-5-

nitrofenil)-1H-1,2,4-triazole.

1-Bromo-3-metoxi-5-nitrobenzeno (500 mg, 2,16
mmol), iodeto de cobre(I) (205 mg, 1,08 mmol), carbonato de
potassio (893 mg, 6,5 mmol) e 1H-1,2,4-triazole (446 mg,
6,5 mmol) em NMP (2 mL) foram aquecidos a 100°C durante 12
horas. A mistura reaccional foi diluida com DCM, filtada
através de uma camada de gel de silica e lavada com acetato

de etilo. O filtrado foi concentrado e o residuo foi
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purificado por HPLC de fase 1inversa para se obter
Intermedidrio 2 (251 mg, 52,9% de rendimento) como um
s6lido amarelo. HPLC: Rt = 1,235 min (PHENOMENEX® Luna C18
de 5 micrometros, 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol agquoso
contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min, caudal = 5

mL/min, deteccdo a 254 nm.). MS (ES): m/z = 221,0 [M+H]".

Preparacdo de 3-metoxi-5-(1H-1,2,4-triazol-1-1i1)-

anilina

Uma solucdo de Intermedidrio 2A (197 mg, 0,895

mmol) em acetato de etilo (30 m) foi passada através de um

o\e

cartucho de Pd/C a 10 de um hidrogenador H-Cube
(ThalesNano, 20 bar de hidrogénio, a 25°C). Apds uma
segunda passagem, a mistura reaccional foi concentrada para
dar o Intermedidrio 2 (131 mg, 77% de rendimento) como um
s6lido amarelo claro. HPLC: Rt = 0,298 min (PHENOMENEX®
Luna Cl18 de 5 micrometros, 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol
aquoso contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min, caudal = 5

mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 191,09 [M+H]'. O

Intermedidrio 2 foi utilizado na sintese do Exemplo 2.

0Os seguintes intermedidrios da Tabela 3 foram
preparados utilizando 0s procedimentos descritos na

preparacdo do Intermedidrio 1 e do Intermedidrio 2.
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TABELA 3
Interme- Estrutura Utilizado Nome [M+H] Tempo de
diario para o retencédo
N° Exemplo no HPIC
(min) *
3 103 3-(1H-Pirazol-1-i1)- | 228,17 1,38
5-(trifluoro-
metil)anilina
4 137 3-(1H-1,2,4-Triazol- | 245,02 1,01%
1-i1) -4- (trifluoro-
metoxi)anilina
5 145 5-(1H-1,2,4-Triazol- | 162,09 0,17%
1-il) -piridin-3-amina
6 155 3-Metil-5-(1H-1,2,4- | 175,20 0,63%
triazol-1-il)anilina
7 159 3-Amino-5-(1H-1,2,4- | 191,17 0,27*
triazol-1-il) fenil) -
metanol
8 192 3-Amino-5-(1H-1,2,4- | 203,9 0,41%
triazol-1-il)ben-
zamida
9 170 2-Fluoro-5-(1H-1,2,4-| 179,25 0,78
triazol-1-il)anilina
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(continuacéao)
Interme- Estrutura Utilizado Nome [MHH] Termpo de
diario para o retencdo
N° Exemplo no HPIC
(min) *
10 162 2-Metil-5-(1H-1,2,4- | 175,14 1,01°
triazol-1-il)anilina
11 163 |4-Fluoro-3- (1H-1,2,4-| 179,07 0,21
triazol-1-il)anilina
12 167 5-(18-1,2,4-Triazol- | 245,11 2,5°
1-i1) -2- (trifluoro-
metoxi)anilina
13 160 2-Metoxi-5-(1H-1,2,4-| 191,14 0, 66°
triazol-1-il)anilina
14 194 3-Amino-N-metil-5- 218,17 0,15
(1H-1,2,4-triazol-1-
il)benzamida
15 156 3-Cloro-5-(1H-1,2,4~ | 195,12 1,03
triazol-1-il)anilina

*Condicdes de HPLC

% Coluna PHENOMENEX® Iuna C18 de 5 micrometros, 4,6 x 30 mm, 0 a 100 B em 2 min com 1
min de tempo de espera, caudal = 5 mlL/min, deteccdo a 254 nm, Solvente A: 10% de
metanol/90% de agua/0,1% de TFA; Solvente B: 10% de agua/90% de metanol/0,1% de TFA

® Coluna CHROMOLITH® 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 minutos
contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm.

¢ Waters Sunfire C18 4,6 x 150 milimetros 5 micrometros. 1 mL/min, 0-100% de agua-

metanol 0,2% de H;PO,, gradiente durante 4 min
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INTERMEDIARIO 16

3-(2-(Dimetilamino)etoxi)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)anilina
Mo

]
_N

"L

H,N NNy
NESY

Intermedidrio 16A: Preparacdo de 2-(3-bromo-5-

nitrofenoxi)-N, N-dimetiletanamina

ﬁﬁ
x

Me™ “1\

Q

0N

1-Bromo-3, 5-dinitrobenzeno (1 g, 4,1 mmol), 2-
(dimetilamino)etanol (0,54 g, 6,1 mmol), hidrdéxido de
potassio (0,45 g, 8,1 mmol) e &agua (0,5 mL) em DMF (5 mL)
foram aquecidos a 80°C. Apdbds 20 horas, a mistura reaccional
foi diluida com 4gua fria e extraida com diclorometano (2 x
100 mL). A fase orgadnica foi lavada com solugdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, seca sobre sulfato de sédio,
filtrada e concentrada. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em gel de silica (gradiente por passos, 2% de

acetato de etilo em hexano a acetato de etilo) para dar 2-
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(3-bromo-5-nitrofenoxi)-N, N-dimetiletanamina (669 mg, 57,2%
de rendimento) como um 6leo castanho. HPLC: Rt = 1,04 min
(PHENOMENEX® Luna Cl18 5 micrometros 4,6 x 30 mm, 10-90% de
metanol aquoso contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min,
caudal = 5 mL/ min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z =

290,93 [M+H]".

Intermedidrio 16B: Preparacdo de N,N-dimetil-2-

(3-nitro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-11) fenoxi)etanamina

Intermedidrio 16A (200 mg, 0,69 mmol), iodeto de
cobre(I) (65,9 mg, 0,35 mmol), carbonato de potéssio (287
mg, 2,1 mmol) e 1H-1,2,4-triazole (143 mg, 2,075 mmol) em
NMP (2 mL) foram aquecidos a 120°C, durante 6 horas. A
mistura reaccional foi diluida com diclorometano e filtrada
através de uma camada de gel de silica e lavada com acetato
de etilo. O filtrado foi concentrado e o residuo foi
purificado por HPLC de fase inversa para dar Intermedidrio
16B (109 mg, 56,8% de rendimento) como um sélido amarelo.
HPLC: Rt = 0,74 min (PHENOMENEX® Luna Cl18 5 micrometros 4,6
x 30 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA,
gradiente de 2 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm).

MS (ES): m/z = 278,08 [M+H]".
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Preparagdo de 3-(2-(dimetilamino)etoxi)-5-(1H-

1,2,4-triazol-1-11) anilina

Intermedidrio 16B (97 mg, 0,35 mmol) e 10% de
Pd/C (22,3 mg, 0,21 mmol) em MeOH (10 mL) foram agitados
sob atmosfera de hidrogénio (baldo) durante 8 horas. A
mistura reaccional foi filtrada através de uma camada de
gel de silica. O filtrado foi concentrado para dar o
Intermedidrio 16 (81 mg, 94% de rendimento) como um sdélido

amarelo. HPLC: Rt = 0,26 min (Phenomenex® Luna C18 5

micrometros 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo

0,1% de TFA; gradiente de 2 min, caudal = 5 mL/min,
deteccdo a 254 nm.). MS (ES): m/z = 248,15 [M+H]'. O

Intermedidrio 16 foi utilizado na sintese dos Exemplos 146

e 147.

Os seguintes intermedidrios na Tabela 4 foram
preparados utilizando 0s procedimentos descritos na

preparacdo do Intermedidrio 16.
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TABELA 4
Interme- Estrutura Utilizado Nome [M+H] Tempo de
diario para o retencédo
N° Exemplo no HPIC
(min) *
17 CF3 157 |3-(1H-1,2,4-Triazol- | 259,15 | 1,10
1-11)-5-(2,2,2-
trifluoro-
etoxi)anilina
18 %‘!e 174 2- (3-Amino-5- (1H- 245, 02 1, 35%
N 1,2,4-triazol-1-11)
fenoxi)etil (metil)
carbamato de terc-
butilo
HN

*Condicdes de HPIC

% Coluna PHENOMENEX® Iuna Cl18 de 5 micrometros, 4,6 x 30 mm, 0 a 100 B em 2 min com 1
min de teamo de espera, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm, Solvente A: 10% de
metanol/90% de agua/0,1% de TFA; Solvente B: 10% de &gua/90% de metanol/0,1% de TFA.

INTERMEDIARIO 19

Nl—(2—morfolinoetil)—2—(1H—1,2,4—triazol—l—il)—

benzeno-1,4-diamina

Intermedidrio 19A: Preparacdo de 2-bromo-N-(2-

morfolinoetil)-4-nitroanilina
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04N

2-Bromo-1-fluoro-4-nitrobenzeno (1,0 g, 4,5
mmol), 2-morfolinocetanamina (0,77 g, 5,9 mmol) e carbonato
de potéssio (1,571 g, 11,4 mmol) em DMSO (5 mL) foram
agitados a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A
mistura foi triturada com &dgua e recolheu-se 2-bromo-N- (2-
morfolinoetil)-4-nitroanilina (1,1 g, 72,8% de rendimento)
por filtracdo. HPLC: Rt = 0,61 min

(PHENOMENEX® Luna C18 de 5 micrometros, 4,6 x 30
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,13 de TFA,
gradiente de 2 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm).

MS (ES): m/z = 332,06 [M+H]".

Preparacdo de N'-(2-morfolinoetil)-2-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)benzeno-1,4-diamina

O Intermediadrio 19 foi preparado a partir do
Intermedidrio 19A seguindo o procedimento do Intermedidrio
2. HPLC: Rt = 0,10 min (PHENOMENEX® Luna C18 de 5
micrometros, 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol agquoso contendo

0,1% de TFA, gradiente de 2 min, caudal = 5 mL/min,
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deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 289,12 [M+H]'. O

Intermedidrio 19 foi utilizado na sintese do Exemplo 148.

INTERMEDIARIO 20

Nl—(Tetra—hidro—2H—piran—4—il)—2—(1H—1,2,4—

triazol-1-il)benzeno-1,4-diamina

O Intermedidrio 20 foi preparado a partir de 2-
bromo-1-fluoro-4-nitrobenzeno seguindo o procedimento do
Intermediario 16. HPLC: Rt = 0,63 min (PHENOMENEX® Luna C18
de 5 micrometros, 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min, caudal = 5
mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 260,08 [M+H] .0

Intermedidrio 20 foi utilizado na sintese do Exemplo 158.

INTERMEDIARIO 21

3-Fluoro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)anilina e 3,5-
di(1H-1,2,4-triazol-1-11) anilina

N
& Qm%
fj\ ‘N"
] e &
% -2 I
HaN NSy N -
N MaN Ny
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1,3-Difluoro-5-nitrobenzeno (1 g, 6,29 mmol), 1H-
1,2,4-triazole (0,43 g, 6,29 mmol) e carbonato de potéssio
(2,17 g, 15,7 mmol) em DMSO (5 mL) foram agitados a
temperatura ambiente durante 15 horas. A mistura reaccional
foi triturada com &gua e o sd6lido foi recolhido por
filtracdo. O sdé6lido foi dissolvido em metanol (40 mL) e
tratado com 10% de Pd/C (100 mg, 0,94 mmol) e agitado em
atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente durante 8
horas. A mistura reaccional foi filtrada através de uma
camada de gel de silica. O filtrado foi concentrado para
dar Intermedidrio 21 como uma mistura de 3-fluoro-5-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)anilina e 3,5-di-(1H-1,2,4-triazol-1-

il)anilina (825 mg, 65% de rendimento).

HPLC: Rt = 0,78 min (PHENOMENEX® Luna C18 de 5
micrometros. 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol agquoso contendo
0,1% de TFA, gradiente de 2 min, caudal = 5 mL/min,
deteccdo a 254 nm.). MS (ES): m/z = 179,07 [M+H]'. HPLC: Rt
= (0,82 min (PHENOMENEX® Luna Cl8 de 5 micrometros. 4,6 x 30
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA, gradi-
ente de 2 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm.). MS
(ES): m/z = 228,10 [M+H]". O Intermedidrio 21 foi utilizado

na sintese dos compostos dos Exemplos 172, 173 e 207.

INTERMEDIARIO 22

3-amino-N- (tetra-hidro-2H-piran-4-il) -5- (1H-

1,2,4-triazol-1-il)-benzamida
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N
y M
M=/

Intermedidrio 22A: Preparacdo de &cido 3-nitro-5-

(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzdico

Oy _OH

O &4cido 3-nitro-5-(1H-1,2,4-triazol-1-1il1)-benzdi-
co fol preparado a partir do &acido 3-bromo-5-nitrobenzdico
seguindo o procedimento do Intermediario 2A. HPLC: Rt =
1,12 min (PHENOMENEX® Luna Cl8 de 5 micrometros, 4,6 x 30
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA,
gradiente de 2 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm).

MS (ES): m/z = 235,07 [M+H]".

Preparacdo de 3-amino-N-(tetra-hidro-2H-piran-4-

i1)-5-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzamida
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A uma solucdo do Intermedidrio 22A (400 mg, 1,71
mmol), tetra-hidro-2H-piran-4-amina (207 mg, 2,05 mmol) e
TEA (0,36 mL, 2,56 mmol) em DMF (4 mL) adicionou-se BOP
(1,133 mg, 2,56 mmol) e a solucdo reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura reaccional
foi filtrada através de uma camada de gel de silica. O
filtrado foi concentrado e purificado por HPLC de fase
inversa. As fraccdes foram concentradas, dissolvidas em
metanol (30 mL) e tratadas com 10% de Pd/C (27,3 mg, 0,26
mmol) e agitadas em atmosfera de hidrogénio a temperatura
ambiente durante 8 horas. A mistura reaccional foi filtrada
através de uma camada de gel de silica. O filtrado foi
concentrado para dar o Intermediario 22 (276 mg, 56,2% de
rendimento) como um sé6lido amarelo. HPLC: Rt = 0,75 min
(PHENOMENEX® Luna C18 de 5 micrometros, 4,6 x 30 mm, 10-90%
de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA; gradiente de 2 min,
caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm.). MS (ES): m/z =
288,09 [M+H]'. O Intermedidrio 22 foi utilizado na sintese

do Exemplo 171.

INTERMEDIARIO 23

3-Amino-N-(2-(dietilamino)etil)-5-(1H-1,2,4-

triazol-1l-il)benzamida

EI5N,E1
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O Intermedidrio 23 foi preparado a partir do
Intermedidrio 22A e N',N'-dietil-etano-1,2-diamina seguindo
o0 procedimento do Intermedidrio 22. HPLC: Rt = 0,65 min
(PHENOMENEX® S5 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol agquoso
contendo 0,1% de TFA, gradiente de 4 min, caudal = 5
mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 303,15 [M+H]'. O

Intermedidrio 23 foi utilizado na sintese do Exemplo 183.

INTERMEDIARIO 24

3-Amino-4 (trifluorometil)benzonitrilo
HoN N

Intermediario 24A: Preparacdo de 3-(4-metoxiben-

zilamino)-4-(trifluorometil)benzonitrilo

HN N
mmo’lli

3-Fluoro-4-(trifluorometil)benzonitrilo (1 g,
5,29 mmol), (4-metoxifenil)metanamina (0,73 g, 5,29 mmol) e
carbonato de potéssio (1,46 g, 10,6 mmol) em DMSO (2 mL)
foram aquecidos em 75°C durante 6 horas. A mistura

reaccional foi triturada com &gua e o sbé6lido foi recolhido
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por filtracdo para isolar 24A (1,14 g, 70,6% de rendimento)
como um sdélido amarelo. HPLC: Rt = 2,64 min (PHENOMENEX® S5
4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA,
gradiente de 4 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm).

MS (ES): m/z = 329,09 [M+H]".

Preparacdo de 3-amino-4-(trifluorometil)-benzoni-
H.N CN

Uma solucdo de 3-(4-metoxibenzilamino)-4-(tri-

trilo

fluorometil)benzonitrilo (500 mg, 1,63 mmol) e trietil-
silano (0,2 mL) em dicloroetano (2 mL) foi tratada com TFA
(1 mL) e agitada a temperatura ambiente durante 30 min. A
mistura reaccional foi concentrada para dar Intermediario
24 (284 mg, 93% de rendimento) como um sdélido cor de
laranja. HPLC: Rt = 1,24 min (PHENOMENEX® S5 4,6 x 30 mm,
10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA, gradiente de
4 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/=z
= 187,1 [M+H]". O Intermedidrio 24 foi utilizado na sintese

dos Exemplos 229, 230 e 241.

INTERMEDIARIO 25

3-Amino-5-fluoro-4-metoxibenzonitrilo
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Intermedidrio 25A: Preparacdo de b5-bromo-3-fluo-

ro-2-metoxianilina
F

»e!
H,N Br

5-Bromo-1-fluoro-2-metoxi-3-nitrobenzeno (1,0 g,
4,0 mmol), =zinco (2,62 g, 40,0 mmol) e cloreto de amdnio
(2,14 g, 40,0 mmol) em EtOH (20 mL) e &gua (12 mL) foram
aquecidos a 80°C durante 10 minutos e depois agitados a
temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura reaccional
foi diluida com diclorometano (100 mL) e &gua (60 mL) e
filtrada através de Celite®. A fase orgénica foi seca sobre
sulfato de sédio e filtrada e depois concentrada para dar
Intermedidrio 25A (723 mg, 82% de rendimento) como um
s6lido cinzento. HPLC: Rt = 1,3 min (PHENOMENEX® Luna C18
de 5 micrometros, 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min, caudal = 5

mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 222,0 [M+H]".

Preparacdo de 3-amino-5-fluoro-4-metoxi-benzoni-

trilo

Uma mistura de b5-bromo-3-fluoro-2-metoxianilina
(500 mg, 2,27 mmol), hidrato de ferrocianeto (II) de

potéssio (240 mg, 0,57 mmol), carbonato de sdédio (241 mg,
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2,27 mmol) e acetato de paladdio(II) (25,5 mg, 0,11 mmol) em
DMA (2 mL) fol purgada com azoto e aquecida a 120°C durante
6 horas. A mistura reaccional foi diluida com acetato de
etilo (20 mL) e filtrada através de Celite®. O filtrado foi
lavado com é4gua (20 ml), NH,OH a 5% (10 mL), seco sobre
MgSO,, filtrado e concentrado para isolar o Intermediario
25 (213 mg, 56,4% de rendimento). HPLC: Rt = 0,73 min
(PHENOMENEX® Luna Cl1l8 de 5 micromeros, 4,6 x 30 mm, 10-90%
de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min,
caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 167,2
[M+H]". O Intermedidrio 25 foi utilizado na sintese dos

Exemplos 234 e 239.
INTERMEDIARIO 26

3-Amino-4-(trifluorometoxi)benzonitrilo
HoN CHN

3-Amino-4-(trifluorometoxi)benzonitrilo foi pre-
parado a partir de 4-bromo-2-nitro-1-(trifluorometoxi)-
benzeno seguindo o procedimento do Intermedidrio 25. HPLC:
Rt = 1,29 min (PHENOMENEX® S5, 4,6 x 30 mm, 10-90% de
metanol aquoso contendo 0,1% de TF A, 4 min de gradiente,
caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 203,1
[M+H]". O Intermedidrio 26 foi wutilizado na sintese do

Exemplo 237.
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INTERMEDIARIO 27

3-Amino-4-(2-morfolinoetoxi) benzonitrilo

Intermediario 27A: Preparacdo de 4-(2-morfo-

linoetoxi)-3-nitrobenzonitrilo

4-Fluoro-3-nitrobenzonitrilo (0,5 g, 3,0 mmol),
2-morfolinoetanol (0,37 mL, 3,0 mmol) e carbonato de
potéssio (0,42 g, 3,0 mmol) em DMSO (2 mL) foram aquecidos
a 50°C durante 16 horas. Adicionou-se &gua (10 mL) a
mistura reaccional e o sdélido foi recolhido por filtracé&o.
0O s6lido foi lavado com &gua (3 x 2 mL) para dar
Intermedidrio 27A (422 mg, 50,6% de rendimento) como um
s6lido castanho dourado. HPLC: Rt = 0,78 min (PHENOMENEX®
S55. 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de
TFA, gradiente de 4 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254

nm). MS (ES): m/z = 278,16 [M+H]".

Preparacdo de 3-amino-4-(2-morfolinoetoxi)- ben-

HN &

zonitrilo
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A 4-(2-morfolinoetoxi)-3-nitrobenzonitrilo (422
mg, 1,52 mmol) suspenso em MeOH (20 mL) adicionou-se Pd/C
as 10% (100 mg) e a mistura reaccional foi agitada em
atmosfera de hidrogénio (balé&do). Apbds 30 min, a mistura
reaccional foi filtrada através de Celite®. O filtrado foi
concentrado para dar o Intermedidrio 27 (322 mg, 86% de
rendimento) como um sélido castanho dourado. HPLC: Rt = 0,5
min (PHENOMENEX® S5 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,1% de TFA, gradiente de 4 min, caudal = 5
mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 248,18 [M+H]'. 0

Intermedidrio 27 foi utilizado na sintese do Exemplo 238.

INTERMEDIARIO 28

4-Fluoro-3-(4H-1,2,4-triazol-4-i1l)anilina

Intermedidrio 28A: Preparacdo de 4-(2-fluoro-5-

nitrofenil)-4H-1,2,4-triazole

Uma solucdo de 2-fluoro-5-nitroanilina (415 mg,
2,7 mmol) em piridina (15 mL) foi tratada com N'-formil-

formo-hidrazida (703 mg, 7,98 mmol) e depois adicionou-se
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™S-Cl1 (5,10 mL, 39,9 mmol) gota a gota. Apds a adicédo,
adicionou-se EtsN (2,00 mL, 18,6 mmol) e a mistura
reaccional foi aquecida a 100°C durante 4 horas. A mistura
reaccional foi entdo arrefecida até a temperatura ambiente
e concentrada até a secura. O s6lido resultante foi
suspenso em Hy;O (25 mL) e filtrado. O filtrado foi extraido
com EtOAc (4 x 20 ml) e os extractos organicos foram secos
(NayS04), filtrados e concentrados. O produto em bruto foi
dissolvido numa pequena quantidade de DCM e purificado por
cromatografia "flash" (Si0,;, hexanos até 100% de EtOAc,
coluna de 40 g, gradiente de 40 min) para dar o
Intermedidrio 28A (210 mg, 37,9%). HPLC: Rt = 1,497 min
(YMC S5 0ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo

H3PO, a 0,2% de, gradiente de 4 min, monitorizada a 220

nm). MS (ES): m/z 209,1 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
8 ppm 9,05 (1H, s), 9,05 (1H, s), 8,72 (1H, d4d4, J = 6,55,

2,77 Hz), 8,39-8,45 (1H, m), 7,85 (1H, t, J = 9,57 Hz).

Preparacdo de 4-fluoro-3-(4H-1,2,4-triazol-4-11)

anilina

Uma solucéao de 4-(2-fluoro-5-nitrofenil)-4H-
1,2,4-triazole (210 mg, 1,009 mmol) em MeOH (4 mL) foi
tratada com Pd/C a 10% (20 mg, 0,129 mmol) e agitada em
atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente durante 16
horas. A mistura reaccional foi filtrada e o filtrado foi

concentrado até a secura para dar o Intermediario 28 (155
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mg, 86%). HPLC: Rt = 0,343 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-
90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3P0O,, gradiente de
4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 179,1 [M+H]'.
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,85 (1H, s), 8,85 (lH, s),
7,15 (1H, dd, J = 10,45, 8,94 Hz), 6,68 (lH, dd, J = 6,55,
2,77 Hz), 6,61-6,66 (1H, m), 5,35 (2H, s). O Intermediério

28 foi utilizado na sintese dos Exemplos 46 e 114.

0Os seguintes intermedidrios da Tabela 5 foram
preparados utilizando 0s procedimentos descritos na

preparacdo do Intermedidrio 28.

TABELA 5
Interme- Estrutura Utilizado Nome [M+H] Tempo de
diario para o retencdo
N° Exemplo no HPIC
(min) *
29 106 4-Metil-3-(4H-1,2,4- [ 175,1 0,28%
triazol-4-il)anilina
30 17, 52, |3-(4H-1,2,4-Triazol- | 245,1 2,20
111 4-i1) -4~ (trifluoro-
metoxi)anilina
31 169, 236 |3-(4H-1,2,4-Triazol- 229 1,28
4-11) -5- (trifluoro-
metil)anilina

* = Condicbes de HPIC
A =YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol contendo 0,2% de H;PO,, gradiente de 4 min,
monitorizado a 220 mm
b = coluna Chromolith® 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 min

contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizado a 220 nm




PE2350081 - 113 -

INTERMEDIARIO 32

1-(3-Amino-5-(4H-1,2,4-triazol-4-1il1) fenil) -

piperidin-4-o0l

OH

Uma mistura de 4-(3-fluoro-5-nitrofenil)-4H-
1,2,4-triazole (200 mg, 0,96 mmol) e piperidin-4-ol (486
mg, 4,80 mmol) em DMSO (1 mL) foi aquecida a 100°C de um
dia para o outro. A mistura reaccional foi extraida cinco
vezes com EtOAc. Os extractos combinados foram lavados com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdébdio, secos e
concentrados para dar um sdélido cor de laranja. O sdlido
foi dissolvido em MeOH (25 mL) e adicionou-se Pd/C a 10%
(55 mg). A mistura foi desgaseificada e agitada em atmos-
fera de hidrogénio durante 1 hora. O catalisador foi
separado por filtracdo e o filtrado foi concentrado para
dar o Intermediadrio 32 (233 mg, 84%) como um sbé6lido
castanho. HPLC: Rt = 0,227 min (coluna Chromolith®, 4,6 x
50 mm eluindo com 10-9290% de metanol aquoso durante 4 min
contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS
(ES): m/z = 260 [M+H]". O Intermedidrio 32 foi utilizado na

sintese do Exemplo 141.
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INTERMEDIARIO 33

(3R, 4S)-1-(3-Amino-5-(4H-1,2,4-triazol-4-1i1l) -

fenil)-3-hidroxipiperidin-4-ilcarbamato de terc-butilo

Intermedidrio 33A. Preparacdo de (3R,4S)-4-azido-

1-(3-nitro-5-(4H-1,2,4-triazol-4-il1)fenil)-piperidin-3-ol

Uma mistura de 4-(3-fluoro-5-nitrofenil)-4H-
1,2,4-triazole (200 mg, 0,96 mmol), 4-azidopiperidin-3-ol
(164 mg, 1,15 mmol) e KyCO; (199 mg, 1,44 mmol) em DMSO foi
aquecida a 100°C durante 4 horas. A mistura reaccional foi
vertida em 4&agua e extraida com EtOAc (duas vezes). Os

extractos combinados foram lavados com &gua e solucdo agquo-



PE2350081 - 115 -

sa saturada de cloreto de sdédio, secos sobre MgS0O,, fil-
trados e concentrados. O material em bruto foi purificado
por cromatografia "flash" (Si0O;, coluna de 24 g, 0-12% de
MeOH/DCM) para dar o Intermedidrio 33A (135 mg, 43%) como
um sdélido amarelo. HPLC: Rt = 1,722 min (coluna CHRO-
MOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso
durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo

a 220 nm). MS (ES): m/z = 331 [M+H]".

Preparacdo de (3R,4S)-1-(3-amino-5-(4H-1,2,4-tri-
azol-4-i1) fenil)-3-hidroxipiperidin-4-ilcarbamato de terc-

butilo

NHBoc

SN

A uma solucdo do Intermedidrio 33A (135 mg, 0,41
mmol) em THE (5 mL) adicionou-se trimetilfosfina (solucéo
1,0 M em tolueno, 3 mL, 3,00 mmol). A mistura reaccional
foi agitada durante 1 hora e adicionou-se MeOH (2 mL) e
NaOH 1 N (2 ml) e agitou-se durante mais 30 min. A mistura
reaccional foi extraida com EtOAc (trés vezes). Os extrac-
tos combinados foram secos sobre MgSO,, filtrados e con-

centrados. O residuo foi dissolvido em THF (30 mL) com TEA



PE2350081 - 116 -

(0,171 mL, 1,23 mmol) e BocyO (0,190 mL, 0,82 mmol) e
agitado a temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura
reaccional foi diluida com &gua e extraida com EtOAc (trés
vezes). As camadas orgédnicas combinadas foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, secas sobre
MgS04, filtradas e concentradas. O produto em bruto foi
purificado por cromatografia "flash" (Si0,, coluna de 12 g,
MeOH/DCM = 0-8%) para dar um sé6lido amarelo. O sdé6lido foi
dissolvido em MeOH (20 mL) e adicionou-se Pd/C a 10% (50
mg) . A mistura foi agitada em atmosfera de hidrogénio de um
dia para o outro. A mistura reaccional foi filtrada e
concentrada para dar o Intermedidrio 33A (84 mg, 19%).
HPLC: Rt = 1,573 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm
eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 min contendo
0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES):
m/z = 375 [M+H]". O Intermedidrio 33 foi utilizado na

sintese do Exemplo 142.

INTERMEDIARIO 34

4-Morfolino-3-(4H-1,2,4-triazol-4-il)anilina
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A uma solucdo contendo 4-(2-fluoro-5-nitrofenil) -
4H-1,2,4-triazole (0,500 g, 2,402 mmol) e morfolina (0,251
g, 2,88 mmol) em DMSO (6 mL) a temperatura ambiente
adicionou-se carbonato de potéssio (0,498 g, 3,60 mmol). A
mistura castanha escura foi agitada durante 30 min. A
solugcdo foi entdo diluida com &gua e formou-se um
precipitado. A filtracdo da suspensdo deu um sdlido
castanho. O sélido foi entdo suspenso em MeOH (15 mL) e

adicionou-se Pd/C a 10% (0,051 g, 0,480 mmol). Foi

X

introduzida uma atmosfera de Hy; (baldo) e a suspensido preta
foi agitada durante 30 minutos a temperatura ambiente. O
catalisador foi removido por filtracdo. O filtrado foi
concentrado e seco de um dia para o outro para dar o
Intermedidrio 34 (0,250 g, 42,4% de rendimento) como um
sélido cor de laranja. HPLC: Rt = 0,327 min (YMC S5 ODS 4,6
x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3PO4,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =
246,1 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,79 (2 H, s),
7,06 (l1H, d4, J = 8,81 Hz), 6,64 (lH, dd, J = 8,56, 2,52
Hz), 6,55 (1H, 4, J = 2,52 Hz), 5,25 (2H, s largo), 3,43-
3,54 (4 H, m), 2,51-2,57 (4 H, m). O Intermedidrio 34 foi

utilizado na sintese dos Exemplos 116, 118 e 119.

0Os seguintes intermedidrios da Tabela 6 foram
preparados utilizando 0s procedimentos descritos na

preparacdo do Intermedidrio 34.
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TABELA ©
Interme- Estrutura Utilizado Nome MHH Tempo de
diario para o retencdo
N° Exemplo no HPIC
(min) *
35 g Me 121 |4-(4-Metil-piperazin-| 259,2 | 0,160°
1 = 'ﬁ’\f’j 1-i1)-3-(4H-1,2,4-
HaN™ Ny triazol-4-il)anilina
ey
36 Me“'ﬁ'm" 4, 122, 166|N1-(2- (Dimetil- 247,2 0,152
g\/j amino) etil) -2~ (4H-
TR ‘ ;{'@“ 1,2,4-triazol-4-il) -
""'“Ni » benzeno-1, 4-diamina
37 " g-Me 123 NI- (2-Metoxi-etil)-2-| 234,1 0,173
5 'NV’J (4H-1,2, 4-triazol-4-
A N il)benzeno-1, 4-
38 We. - Me 127 4- (2— (Dimetil- 248,1 0,27°
Q\/’s amino) etoxi) -3- (4H-
HoN™ . ,{Q\N 1,2,4-triazol-4-i1) -
=N anilina
39 hfe 129 NI1-(3- (Dimetil- 261,2 0,158
e armino) propil) —2- (4H-
1,2,4-triazol-4-il) -
benzeno-1, 4-diamina
40 Mem*m’ 132 NI1-(2- (Dimetil- 261,2 0,175
amino)etil) -Nl-metil-
2-(4H-1, 2, 4-triazol-
4-il) -benzeno-1, 4-
diamina
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(continuacéao)
Interme- Estrutura Utilizado Nome M+H Termpo de
diario para o retencgdo
N° Exemplo no HPIC
(min) *
41 (e 135 N1-(2-Metoxi-etil) - 248,2 0,663
vé:J Nl-metil-2-(4H-1,2,4-
“Me triazol-4-il)-
HN" . N"%;N benzeno-1, 4-diamina
42 . qugﬁkﬁ . 139 N1-(2-(Pirrol-idin-1-| 273,1 0,158
HQM '{ﬁﬁ : Q i1) —etil). -2- (4H—.
= 1,2,4-triazol-4-il) -
benzeno-1, 4-diamina
a3 I 149 |2-(4- (4-Amino-2- (4H- | 289,1 | 0,157°
Jﬂijfizﬁ\*#j 1,2,4-triazol-4-i1) -
Ha ~ 3?;3“ fenil)piperazin-1-
. il)etanol
a4 Qw“’\g 150 |4~ (2-Morfolino- 290,1 | 0,163
HN @n ° etoxi) -3~ (4H-1,2, 4~
N
triazol-4-il)anilina
45 130,152 |3-(4-Metil-piperazin-| 259 0,233
1-11)-5-(4H-1,2, 4-
triazol-4-il)anilina
46 133 2-(4- (3-Amino—5- (4H- 289 0,215°

1,2,4-triazol-4-il1) -
fenil)piperazin-1-

il)etanol
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(continuacéao)
Interme- Estrutura Utilizado Nome M+H Tempo de
diario para o retencdo
N° Exemplo no HPIC
(min) *
47 151 3- ((4-Amino-2- (4H- 375,2 3,260°
1,2,4-triazol-4-i1) -
fenilamino) -metil) -
morfolino—4-carboxi-
lato de terc-butilo
48 O’ ABos 144 1- (4-Amino—2- (4H- 259,1 2,527
Q:N 1,2,4-triazol-4-i1) -
i {%" fenil)piperidin-4-
ilcarbamato de terc-
butilo

* Condicles de HPIC
 YMC S5 ODS 4,6 x 50 nm, 10-90% de metanol contendo 0,2% de H;PO,, gradiente de 4 min,
monitorizado a 220 nm

® coluna Chromolith® 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 min

contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizado a 220 nm.

INTERMEDIARIO 49

4- (Trifluorometoxi)benzeno-1,3-diamina

QCF;

H N “NH,

Uma mistura de 3-nitro-4-(trifluorometoxi)anilina

(500 mg, 2,25 mmol) e Pd/C a 10% (240 mg, 0,225 mmol) em

acetato de etilo (20 mL) foi desgaseificada com azoto. A
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mistura foi agitada em atmosfera de hidrogénio de um dia
para o outro. O catalisador foi separado por filtracdo e o
filtrado foi concentrado para dar o Intermediario 49 (433
mg, 100%) como um sélido castanho. HPLC: Rt = 0,707 min
(YMC S5 0ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo
0,2% de H3PO4, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm).
MS (ES): m/z = 193,1 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8
6,69 ppm (1H, dd, J = 8,56, 1,26 Hz), 5,95 (1H, 4, J = 2,52
Hz), 5,75 (1H, dd, J = 8,69, 2,64 Hz), 4,91 (2H, s), 4,89
(2H, s). O Intermedidrio 49 foi utilizado na sintese dos

Exemplos 90 e 91.

INTERMEDIARIO 50

4-(2-Metoxietoxi)-3-(4H-1,2,4-triazol-4-11) -

anilina

A uma solugdo contendo 2-metoxietanol (0,136 mL,
1,730 mmol) em DMF anidro (15 mL) a 0°C adicionou-se NaH
(0,063 g, 1,585 mmol) como uma dispersdo a 60% em 6leo
mineral. Uma solucdo de 4-(2-fluoro-5-nitrofenil)-4H-1,2,4-
triazole (0,300 g, 1,441 mmol) em DMF (2,0 mL) foi
adicionada através de uma seringa. Apbdés 30 minutos, a

mistura reaccional foi desactivada com adgua. Um precipitado
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castanho foi recolhido por filtracdo e lavado com &gua. O
s6lido foi suspenso em MeOH (10 mL) e tratado com Pd/C
(0,031 g, 0,29 mmol) e a reaccdo foli agitada em atmosfera
de hidrogénio. A suspensdo escura foi agitada durante 1
hora a temperatura ambiente. O catalisador foi removido por
filtracdo e o filtrado foi concentrado até a secura para
dar o Intermedidrio 50 (0,073 g, 21,4% de rendimento) como
um 6leo castanho. HPLC: Rt = 0,187 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3zPOy4,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =
235,1 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 8,75 (2 H, s),
7,01 (1H, 4, J = 9,57 Hz), 6,59-6,66 (2H, m), 5,04 (2H, s),
3,98-4,06 (2H, m), 3,50-3,57 (2H, m), 3,22 (3 H, s). O

Intermedidrio 50 foi utilizado na sintese do Exemplo 126.
INTERMEDIARIO 51

4-(1-Metilpiperidin-4-iloxi)-3-(4H-1,2,4-triazol-

4-il)anilina
o
M:E
jog
N R

Y
by

A uma solucdo de 4-(2-fluoro-5-nitrofenil)-4H-

1,2,4-triazole (0,150 g, 0,721 mmol) em DMF anidra (0,721
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mL) a temperatura ambiente adicionou-se carbonato de césio
(0,49 g, 1,5 mmol) e l-metilpiperidin-4-o0l1l (0,108 g, 0,94
mmol) . A solucdo resultante foi aquecida a 75°C. Apdbds 2
horas, a reaccdo foi arrefecida e diluida com é&agua. A
solucdo foi extraida trés vezes com 20 mL de DCM e o0s
extractos orgidnicos foram combinados, lavados com &agua e
solucdo agquosa saturada de cloreto de s6édi e secos sobre
sulfato de sédio anidro. A mistura reaccional foi filtrada
e concentrada e o sé6lido foi suspenso em MeOH (10 mL) a
temperatura ambiente. A mistura adicionou-se Pd/C a 10%
(0,015 g, 0,144 mmol) e a reaccdo foi agitada em atmosfera
de hidrogénio. A suspensdo escura foi agitada durante 1
hora. O catalisador foi removido por filtracdo e o filtrado
foi concentrado para dar o Intermedidrio 51 (0,064 g, 0,222
mmol, 30,9% de rendimento) como um sdélido bege. HPLC: Rt =
0,160 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3POs, gradiente de 4 min, monitorizada a
220 nm). MS (ES): m/z = 274,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢) & ppm 8,70 (2H, s), 7,01 (1H, d, J = 8,81Hz),
6,57-6,66 (2H, m), 5,04-5,12 (2H, m), 4,04 (1H, s largo),
2,20-2,36 (2H, m), 2,07 (3H, s), 1,66-1,78 (2H, m), 1,39-
1,50 (2H, m). O Intermedidrio 51 foi utilizado na sintese

do Exemplo 128.

Os seguintes intermedidrios da Tabela 7 foram
preparados utilizando 0s procedimentos descritos na

preparacdo do Intermedidrio 50 e do Intermedidrio 51.
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TABELA 7
Interme- Estrutura Utilizado Norme M+H Tempo de
diario para o retencédo
N° Exemplo no HPIC
(min) *
52 /C[D‘***wg‘;a 140 4-(3- (Dimetil- 262,1 0,173
AN ?:&"%“ amino) propoxi) —3- (4H-
by 1,2, 4~triazol-4-il)-
anilina
53 QWQ 143 |4-(2-(Pirrol-idin-1- | 274,1| 0,162
HaNT Ry 11) -etoxi) -3- (4H-
=N 1,2,4-triazol-4-
il)anilina
54 Bbcht”me 153 2- (4-Amino-2- (4H- 334,1 2,158°
0\«) 1,2,4-triazol-4-i1) -
HNT ‘u"'%“ fenoxi)etil-
=N (metil)carbamato de
terc-butilo
* Condicles de HPIC
® YMC S5 ODS 4,6 x 50 nm, 10-90% de metanol contendo 0,2% de H:PO;, gradiente de 4 min,

monitorizado a 220 nm

g, 13,5 mmol)

INTERMEDIARIO 55

4-Cloro-3-(oxazol-5-il)anilina

A uma solucgdo de 2-cloro-5-nitrobenzaldeido

em DME

(27 mL)

(2,5

a temperatura ambiente adi-
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cionou-se isocianeto de tosilmetilo (2,76 g, 14,15 mmol) e
carbonato de potéssio (3,72 g, 26,9 mmol). A mistura foi
aquecida a refluxo de um dia para o outro. A mistura foi
arrefecida e vertida sobre EtOAc. A suspensdo resultante
foi lavada com H,O (2 x 100 mL) e solugdo agquosa saturada
de cloreto de sdédio (2 x 100 mL). Os extractos orgédnicos
foram combinados, secos sobre sulfato de magnésio anidro,
filtrados e concentrados em vacuo. O intermedidrio em bruto
foi dissolvido em DCM e carregado num cartucho de 80 g de
gel de silica, que foi eluido a 60 mL/min com um gradiente
de 25 min de 100% de hexanos até 40% de EtOAc/hexanos
(monitorizacdo a 254 nm). As fraccdes apropriadas foram
concentradas e o sé6lido resultante foi dissolvido em THF
(40 mL). Adicionou-se entdo &acido acético (54,0 mL, 943
mmol) e pd de ferro (1,88 g, 33,7 mmol) e a mistura
resultante foi aquecida de um dia para o outro a 50°C. A
mistura reaccional foi arrefecida e vertida em 500 mL de
carbonato de sdédio aquoso saturado e extraida com acetato
de etilo (3 x 100 mL). Os extractos organicos foram combi-
nados, lavados com &gua e solucdo aquosa saturada de clore-
to de sdédio, e secos sobre sulfato de magnésio anidro e
concentrados. O produto em bruto foi dissolvido numa peque-
na quantidade de DCM e carregado num cartucho de 80 g de
gel de silica, que foi eluido a 60 mL/min com um gradiente
de 25 min de 100% de hexanos até 50% de EtOAc/hexanos
(monitorizacdo a 254 nm). As fracgdes apropriadas foram
concentradas para dar Intermedidrio 55 (0,40 g, 15% de
rendimento) como um sélido amarelo claro. HPLC: Rt = 1,837

min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
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contendo 0,2% de H3PO,, gradiente de 4 min, monitorizada a
220 nm). MS (ES): m/z = 195,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢) O ppm 8,49 (1H, s), 7,67 (1H, s), 7,18 (1H, 4, J =
8,56 Hz), 7,01 (1H, d, J = 2,77 Hz), 6,58 (1H, dd, J =
8,56, 2,77 Hz), 5,49 (2H, s). O Intermedidrio 55 foi

utilizado na sintese do Exemplo 79.

INTERMEDIARIO 56

4-Cloro-3-(oxazol-2-il)anilina

Intermedidrio 56A: Preparacdo de 2-(2-cloro-5-

nitrofenil)oxazole

A uma suspensdo turva de acido 2-cloro-5-
nitrobenzdéico (1,0 g, 4,96 mmol) e DMEF (0,019 mL, 0,25
mmol) em DCM (12,4 mL) a 0°C adicionou-se uma solucdo de
cloreto de oxalilo 2 M em DCM (2,98 mL, 5,95 mmol). A
suspensdo resultante foi agitada durante 1 hora a tempe-
ratura ambiente. A mistura reaccional foi concentrada em
vAdcuo e azeotropada com tolueno para remover o HCl e o

cloreto de oxalilo. O residuo foi dissolvido em tetra-
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metilenossulfona (12,4 mL), a que se adicionou carbonato de
potéssio (1,37 g, 9,92 mmol) e 1H-1,2,3-triazole (0,29 mL,
4,96 mmol). A mistura foli aquecida a 150°C sob azoto
durante 1 hora. A mistura foi arrefecida e diluida com
EtOAc e 4gua. As camadas foram separadas e a fase aquosa
extraida trés vezes com EtOAc (50 mL). Os extractos
orgdnicos foram combinados, lavados com &gua e solucéo
aquosa saturada de cloreto de sédio e depois secos sobre
sulfato de magnésio anidro. A filtracdo e concentracéido
deram um &leo castanho escuro que foi dissolvido numa
pequena quantidade de DCM e carregado num cartucho de 80 g
de gel de silica, que foi eluida a 65 mL/min com um
gradiente de 25 min de 100% a 50% de EtOAc/hexanos
(monitorizacdo a 254 nm). A concentracdo das fraccdes
apropriadas deu o Intermedidrio 56A (0,431 g, 39% de
rendimento) como um sélido amarelo claro. HPLC: Rt = 3,246
min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3PO4, gradiente de 4 min, monitorizada a
220 nm). MS (ES): m/z = 225,0 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg¢) & ppm 8,71 (1H, 4, J = 2,77 Hz), 8,42 (1H, s),
8,33 (1H, dd, J = 8,81, 2,77 Hz), 7,95 (1H, d, J = 8,81Hz),

7,56 (IH, s).

Preparacdo de 4-cloro-3-(oxazol-2-il)anilina
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A uma solucdo do Intermedidrio 56A (0,431 g, 1,92
mmol) e &cido acético (7,69 mL, 134 mmol) em THF (19,2 mL)
adicionou-se ferro em pd (0,268 g, 4,80 mmol). A mistura
foi aquecida a 50°C de um dia para o outro. A mistura
reaccional foi arrefecida e vertida em 300 mL de NayCOj
aquoso saturado e extraida com EtOAc (3 x 75 mL) e lavada
com &agua e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio. A
fase orgédnica foi seca sobre sulfato de magnésio anidro,
filtrada e concentrada. O 6leo castanho escuro foi
dissolvido numa peguena quantidade de DCM e carregado num
cartucho de 40 g de gel de silica que foi eluida com 40
mL/min com um gradiente de 25 min de 100% de hexanos a 70%
de EtOAc/hexanos. A concentracdo das fraccgdes apropriadas
deu o Intermedidrio 56 (0,301 g, 80% de rendimento) como um
6leo cor de laranja. HPLC: Rt = 1,923 min (YMC S5 ODS 4,6 x

50 mm, 10-90% de metanocl aquoso contendo 0,2% de H3PO4,

gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z
195,1 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,24 (1H, s),

7,38 (1, s), 7,19 (1H, d4, J = 8,56 Hz), 7,13 (1H, 4, J =

O

2,71 Hz), 6,67 (1H, 4d, J = 8,56, 2,77 Hz), 5,53 (2H, s).

Intermedidrio 56 foi utilizado na sintese do Exemplo 81.

INTERMEDIARIO 57

3-(Tiazol-2-1l1) anilina
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Intermedidrio 57A: Preparacdo de 2-(3-nitro-

fenil)tiazole

Uma suspensdo amarela de 3-nitrobenzoticamida
(2,0 g, 10,98 mmol), 2-cloroacetaldeido (45% em H,0) (2,01
g, 11,53 mmol) e &cido acético (7,32 mL) foi aquecida a
refluxo durante 1 hora. A mistura foi arrefecida até a
temperatura ambiente, vertida em &gua com gelo e tornada
alcalina wutilizando 30 mL de uma solucgdo de NaOH 12 N.
Adicionou-se entdo acetato de etilo e a emulsdo resultante
foi filtrada através de Celite®. A camada aquosa foi
extraida duas vezes com acetato de etilo e as camadas
orgénicas combinadas foram secas sobre sulfato de magnésio.
A filtracdo e concentracdo a pressdo reduzida deu o
Intermedidrio 57A (2,107 g, 91% de rendimento) como um
s6lido castanho. HPLC: Rt = 3,331 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3POy4,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =
207,0 [M+H]. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,68 (1H, t, J
=1,89 Hz), 8,34-8,41 (1H, m), 8,28-8,34 (1H, m), 8,00-8,05
(l1H, m), 7,94 (1H, d4, J = 3,27 Hz), 7,80 (1H, t, J = 8,06

Hz) .
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Preparacdo de 3-(tiazol-2-il)anilina

A uma suspensdo do Intermedidrio 57A (500 mg,
2,425 mmol) em etanol absoluto (12 mL) a temperatura
ambiente adicionou-se niquel de Raney (60 mg, 2,425 mmol).
Foi entdo introduzida uma atmosfera de hidrogénio e a
mistura foi agitada durante 5 horas a temperatura ambiente.
A suspensdo foi filtrada através de Celite®, concentrada a
pressdo reduzida e seca em vacuo, dando o Intermedidrio 57
(0,32 g, 73,0% de rendimento) como um &éleo amarelo. HPLC:
Rt = 1,433 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol
aquoso contendo 0,2% de H3POg, gradiente de 4 min,
monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 177,1 [M+H]". 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg¢) O ppm 7,85 (1H, d, J = 3,02 Hz), 7,70
(1, t, J = 3,40 Hz), 7,17 (1H, t, J = 1,89 Hz), 7,02-7,15
(2H, m), 6,060-6,67 (1H, m), 5,34 (2H, s). O Intermediédrio
57 foi utilizado na sintese do Exemplo 107.

INTERMEDIARIO 58

6-Aminoindolino-l-carboxilato de metilo

N.
cfy“ﬁMe

HoN

Uma suspensdo de 6-nitroindolino-l-carboxilato de
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metilo (187 mg, 0,84 mmol) em MeOH (15 mL) foi purgada com
azoto e tratada com Pd/C a 10% (20 mg, 0,19 mmol). A
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente em
atmosfera de hidrogénio durante 5 horas. A suspensdo foi
entdo purgada com azoto, filtrada e concentrada até a
secura para dar o Intermediadrio 58 (93 mg, 57,5%). HPLC: Rt
= 1,54 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol
aquoso contendo 0,2% de H3POy4, gradiente de 4 min,
monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 193,1 [M+H]". 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) O ppm 7,08 (1H, s), 6,80 (1H, d, J =
7,81 Hz), 6,15 (1H, dd, J = 7,93, 2,14 Hz), 4,97 (2H, s),
3,81-3,91 (2H, m), 3,70 (3 H, s), 2,88 (2H, t, J = 8,44
Hz). O Intermedidrio 58 foi utilizado na sintese do Exemplo

43,
INTERMEDIARIO 59

5-Amino-fluorofenilcarbamato de metilo

N
HgN inm

N
H

Intermediario 59A: Preparacdo de 2-fluoro-5-

nitrofenilcarbamato de metilo
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Uma solucdo de 2-fluoro-5-nitroanilina (500 mg,
3,20 mmol) em THF (20 mL) foi tratada com DIEA (0,84 mL,
4,8 mmol) seguida por cloroformato de metilo (0,25 mL, 3,20
mmol) . A mistura reaccional foi agitada a temperatura am-
biente de um dia para o outro e concentrada até a secura. O
produto em bruto foi dissolvido numa pequena quantidade de

DCM e purificado por cromatografia "flash" (Si0;, 20% de

o

acetato de etilo/hexanos a 50% acetato de etilo/hexanos,
coluna de 40, gradiente de 30 min) para dar o Intermediéario
59A (450 mg , 65,6%). HPLC: Rt = 2,868 min (YMC S5 ODS 4,6
x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H;3;PO4,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). 'H NMR (400
MHz, DMSO-d¢) 0 ppm 9,94 (1H, s), 8,72 (lH, dd, J = 6,80,

2,77 Hz), 7,87-8,09 (1H, m), 7,52 (1H, t), 3,72 (3 H, s).

Preparacdo de bL-amino-2-fluorofenilcarbamato de

metilo

Uma solucdo do Intermedidrio 59A (450 mg, 2,10
mmol) em MeOH (20 mL) foi tratada com Pd/C a 10% (40 mg,
0,38 mmol) e agitada a temperatura ambiente em atmosfera de
hidrogénio durante 3 horas. A mistura reaccional foi
filtrada e concentrada até um sdélido branco para dar o
Intermedidrio 59 (375 mg, 97%). HPLC: Rt = 0,403 min (YMC
S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol agquoso contendo 0,2%

de H3P0O4, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS
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(ES): m/z = 185,0 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm
8,97 (l1H, s), 6,76-6,86 (2H, m), 6,20-6,29 (1lH, m), 4,94
(2H, s8), 3,062 (3 H, s). O Intermedidrio 59 foi utilizado na

sintese dos Exemplos 8, 68 e 39.

INTERMEDIARIO 60

6-Amino-3, 3-dimetilindolino-l-carboxilato de me-

tilo

Intermedidrio 60A: Preparacdo de 2-bromo-5-nitro-

fenilcarbamato de metilo

Uma solucdo de 2-bromo-5-nitroanilina (500 mg,
2,30 mmol) em THF (40 mL) foi tratada com piridina (0,19
mL, 2,3 mmol) e cloroformato de metilo (0,27 mL, 3,5 mmol)
a temperatura ambiente. Apds 4 horas, adicionou-se mais
cloroformato de metilo (0,27 mL, 3,5 mmol) e a mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante mais
3 horas. A mistura reaccional foi concentrada até a secura
e depois retomada em EtOAc (30 mL) e lavada com HC1 1 N (3
x 25 mL), seca (Na,S0,), filtrada e concentrada. O produto

em bruto foi dissolvido numa pequena quantidade de DCM e
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purificado por cromatografia "flash" (Si0O,, 0% de acetato
de etilo/hexanos a 30% acetato de etilo/hexano, coluna de
40 g, gradiente de 30 min) para dar o Intermedidrio 60A
(390 mg; 61,5%). HPLC: Rt = 3,215 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3POy,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =
274,9 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 9,39 (1H, s),
8,44 (1H, d, J = 2,52 Hz), 7,92-7,96 (1H, m), 7,88-7,92

(IH, m), 3,71 (3 H, s).

Intermedidrio 60B: Preparacédo de 2-bromo-5-nitro-

fenil (2-metilalil)carbamato de metilo

X

fle.

Uma solucdo do Intermediario 60B (250 mg, 0,91
mmol) em DMEF (25 mL) foi tratada com hidreto de sdédio (43,6
mg, 1,1 mmol) a 0°C. A mistura foi aquecida até a
temperatura ambiente durante 10 min de pois novamente
arrefecida a 0°C. A mistura foi tratada com 3-bromo-2-
metil-propeno (0,092 mL, 0,91 mmol) e a reaccdo foi
aquecida a temperatura ambiente durante 4 horas. A mistura
foi vertida em EtOAc (50 mL) e lavada com LiCl aquoso a 10%
(3 x 25 mL). Os extractos orgédnicos foram secos (NayS04),
filtrados e concentrados até a secura. O produto em bruto

foi dissolvido numa pequena quantidade de DCM e purificado
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por cromatografia "flash" (Si0O,, hexanos a 30% acetato de
etilo/hexanos, coluna de 40 g 30 min, gradiente de 30 min)
para dar o Intermediario 60A (248 mg 83%). HPLC: Rt = 3,835
min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3PO,, gradiente de 4 min, monitorizada a
220 nm). MS (ES): m/z = 331,0 ([M+H]". 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢) O ppm 8,14 (1H, d, J = 2,52 Hz), 8,06-8,11 (1H,
m), 8,00-8,05 (1H, m), 4,70-4,88 (1H, m), 4,41 (1H, d, J =
15,36 Hz), 3,88 (14, 4, J = 15,36 Hz), 3,57 (3 H, s), 1,75

(3 H, s).

Intermedidrio 60C: Preparacdo de 3,3-dimetil-6-

nitroindolino-l-carboxilato de metilo

Uma solucdo do Intermedidrio 60B (248 mg, 0,75
mmol) em DMF desgaseificada (3 mL) foi tratada com acetato
de paladio(II) (16,9 mg, 0,075 mmol), formato de sdédio
(64,6 mg, 0,95 mmol), acetato de sdébdio (161 mg, 1,96 mmol)
e cloreto de tetraetilaménio (0,146 mL, 0,95 mmol). A
mistura reaccional foli purgada com &rgon e aquecida a 90°C
durante uma hora, depois arrefecida até a temperatura
ambiente. A mistura reaccional foi filtrada e diluida com
EtOAc (25 mL). A solucdo foi lavada com LiCl aquoso a 10%

(3 x 25 mL), seca (NayS0O,), filtrada e concentrada até a
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secura. O produto em bruto foi dissolvido numa pequena
quantidade de DCM e purificado por cromatografia "flash"
(S10;, 0% de acetato de etilo/hexanos a 30% acetato de
etilo/hexano, 40 g de coluna, gradiente de 30 min) para dar
60C (196,1 mg, 99 %). HPLC: Rt = 3,831 min (YMC S5 ODS 4,6
x 50 mm, 10-90% de metanol agquoso contendo 0,2% de H3PO.,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =
251,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,43 (1H, s),
7,90 (1H, dd4, J = 8,31, 2,27 Hz), 7,52 (1H, 4, J = 8,31

Hz), 3,82 (2H, s), 3,78 (3H, s), 1,32 (6 H, s).

Preparacdo de 6-amino-3,3-dimetilindolino-1l-car-

boxilato de metilo

Uma suspensdo do Intermediario 60C (196 mg, 0,783
mmol) em MeOH (10 mL) foi tratada com Pd/C a 10% (20 mg,
0,19 mmol) e agitada a temperatura ambiente sob atmosfera
de hidrogénio durante trés horas, depois filtrada e con-
centrada até a secura. O produto em bruto foi dissolvido
numa pequena quantidade de DCM e purificado por cromato-
grafia "flash" (Si0O;, hexanos até 40% acetato de eti-
lo/hexano, coluna de 40 g, gradiente de 30 min) para dar o
Intermedidrio 60 (112 mg, 64,9 %). HPLC: Rt = 2,308 min
(YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aguoso contendo

0,2% de H3;PO4,, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm).
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MS (ES): m/z = 221,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
7,01 (1H, s), 6,81 (1H, 4, J = 8,06 Hz), 6,17 (1H, dd, J =
7,93, 2,14 Hz), 4,98 (2H, s), 3,70 (3H, s), 3,61 (2H, s),
1,18 (oH, s). O Intermedidrio 60 foi utilizado na sintese

do Exemplo 45.
INTERMEDIARIO 61

7-Amino-1,4-Dimetilquinolin-2 (1H)-ona

Me
£

i)
Me

Uma solugdo de 7-amino-4-metilgquinolin-2 (1H)-ona
(530 mg, 3,04 mmol) em DMF (40 mL) foi tratada com hidreto
de sédio (146 mg, 3,65 mmol), seguido por iodeto de metilo
(0,23 mL, 3,65 mmol). A reaccédo foli agitada a temperatura
ambiente durante 2 horas. A reaccdo foil desactivada com
dgua (60 mL) e extraida com EtOAc (3 x 50 mL). Os extractos
orgdnicos combinados foram lavados com solugdo agquosa de
LiCl a 10%, secos (NayS0,), filtrados e concentrados até a
secura. O produto em bruto foi dissolvido numa pequena
quantidade de DCM e purificado por cromatografia "flash"
(S10,, 0-10% de MeOH/CH,Cl,, coluna de 24 g, gradiente de 30
min) para dar o Intermediario 61 (124 mg, 21,7%). HPLC: Rt
= 1,93 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol
aquoso contendo 0,2% de HsPOg4, gradiente de 4 min,

monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 189,1 [M+H]'. 'H NMR
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(400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 7,42 (1H, d, J = 9,03 Hz), 6,53
(1, 4, J = 6,27 Hz), 6,52 (1H, s), 6,09 (1H, d, J = 1,00
Hz), 5,87 (2H, s), 3,45 (3H, s), 2,30 (3 H, 4, J = 0,75
Hz). O Intermedidrio 61 foi utilizado na sintese do Exemplo

164.

INTERMEDIARIO 62

N-(4-Aminopiridin-2-il)acetamida

Intermedidrio 62A: Preparacdo de 2-acetamidoiso-

o
MeD,C” " “NH

Me™ O

nicotinato de metilo

A uma solucdo de 2-aminoisonicotinato de metilo
(0,5 g, 3,29 mmol) em AcOH (6,6 mL) a temperatura ambiente
adicionou-se anidrido acético (0,37 mL, 3,94 mmol) e a
mistura foi aquecida a refluxo durante 1 hora. A mistura
foi arrefecida e transferida para um baldo de 100 mL de
fundo redondo, onde o produto foi precipitado da solucédo
por adicdo lenta de agua (~ 6 mL). A suspensdo foi entéo
filtrada e lavada com &gua. O sdélido foi seco em vacuo de

um dia para o outro para dar o Intermedidrio 62A (0,491 g,
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76% de rendimento) como um sélido amarelo claro. HPLC: Rt =
1,927 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol agquoso
contendo 0,2% de HsPOs, gradiente de 4 min, monitorizada a
220 nm). MS (ES): m/z = 195,1 ([M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10,76 (1H, s), 8,57 (1H, s), 8,48 (1H, d, J
= 5,04 Hz), 7,51 (1H, dd, J = 5,04, 1,51Hz), 3,88 (3H, s),

2,11 (3 H, s).

Intermedidrio 62b: Preparacdo de 2- acetamidoiso-

nicotinoil-azida

A uma suspensdo do Intermedidrio ©62A (0,250 g,
1,29 mmol) em MeOH (2 mL) a temperatura ambiente adicionou-
se hidrazina anidra (0,048 mL, 1,55 mmol) e a mistura foi
aquecida a refluxo durante 1 hora. A suspensdo foi
arrefecida e filtrada, lavando o sélido com MeOH. O sdélido
foi seco em vacuo e utilizado imediatamente. A acil
hidrazida foi suspensa em &cido cloridrico 2 N (5 mL) e
arrefecida a 0°C, apds o que se adicionou lentamente
nitrito de sdédio (0,533 g, 7,72 mmol) em porcgdes com
agitacdo vigorosa. A solucdo resultante foi agitada durante
1 hora a 0°C. A reaccdo foil entdo desactivada pela adicdo
cuidadosa de bicarbonato de sédio sdlido até pH 6, com o
que se formou um precipitado. O sélido foi filtrado, lavado
com agua fria e seco em vacuo de um dia para o outro para

dar o Intermedidrio 62B (0,182 g, 68% de rendimento) como
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um sélido branco. HPLC: Rt = 2,345 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3POy,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds) o0 ppm 10,82 (1H, s), 8,58 (1H, s), 8,52 (1H,
d, J = 5,29 Hz), 7,51 (1H, dd, J = 5,16, 1,64 Hz), 2,11 (3

H, s).

Preparacdo de N-(4-aminopiridin-2-il)acetamida

<
HaN" S

A

Me”™ QO

Uma suspensdo de 2-acetamidoisonicotinoil azida
(0,180 g, 0,877 mmol) em AcOH (2 mL) e &gua (2 mL) foi
aquecida a 100°C durante 30 min. A mistura foli arrefecida e
foi azeotropada varias vezes com tolueno para remover a
dgua e AcOH. 0O sélido branco resultante foi seco em vAacuo
de um dia para o outro, dando o Intermedidrio 62 (0,178 g,
134% de rendimento - tolueno, &acido acético residuais por
NMR) como um sé6lido castanho dourado claro. HPLC: Rt =
0,183 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol agquoso
contendo 0,2% de HsPOs, gradiente de 4 min, monitorizada a
220 nm). MS (ES): m/z = 152,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 9,94 (1H, s), 7,69 (1H, d, J = 5,79 Hz),
7,28 (1H, s), 6,18 (1H, dd, J = 5,67, 2,14 Hz), 6,03 (2H,
s), 1,90 (3 H, s). O Intermedidrio 62 foi wutilizado na

sintese do Exemplo 69.
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INTERMEDIARIO 63

1-(3-Aminofenil)pirrolidin-2-ona

Um baldo de fundo redondo de 25 mL foi carregado
com carbonato de césio (1,38 g, 4,2 mmol), brometo de co-
bre(I) (0,029 g, 0,20 mmol) e 2-oxociclo-hexanocarboxilato
de etilo (0,064 mL, 0,40 mmol). A mistura foili de
bombada/purgada com argon trés vezes e depois adicionou-se
DMSO (1,0 mL). A mistura foi agitada durante 30 min a
temperatura ambiente sob &argon. Uma solucdo de 1-iodo-3-
nitrobenzeno (0,5 g, 2,0 mmol) e pirrolidin-2-ona (0,20 g,
2,4 mmol) em DMSO (1,0 mL) foi entdo adicionada e a mistura
foi agitada durante 2 dias a temperatura ambiente. A
suspensdo azul foi filtrada através de Celite® e o bolo de
filtracdo foi lavado com EtOAc. O filtrado foi lavado com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, seca sobre
Na,S0, e depois filtrada e concentrada. O sé6lido foi
dissolvido numa peguena quantidade de DCM e carregado num
cartucho de 40 g de gel de silica, que foi eluido a 40
mL/min com um gradiente de 20 min de 100% a 30% de
EtOAc/DCM, monitorizacdo a 254 nm. As fraccgdes apropriadas
foram recolhidas e concentradas para dar 0,22 g de produto
como um sé6lido amarelo claro. O material foi dissolvido em

EtOAc e carregado com Pd/C a 10%(0,043 g, 0,402 mmol) e foi



PE2350081 - 142 -

introduzido um baldo de hidrogénio a temperatura ambiente.
A suspensdo escura foi agitada durante 1 hora. O cata-
lisador foi removido por filtracdo e o filtrado foi concen-
trado em véacuo, dando o Intermedidrio 63 (0,190 g, 53% de
rendimento) como um 6leo viscoso amarelo claro. HPLC: Rt =
0,543 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3PO;, gradiente de 4 min, monitorizada a
220 nm). MS (ES): m/z = 177,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) O ppm 6,89-7,00 (2H, m), 6,70 (l1H, dd, J = 8,006,
1,26 Hz), 6,31 (1H, dd, J = 8,06, 1,26 Hz), 5,08 (2H, s),
3,72 (2H, t, J = 6,92 Hz), 2,39-2,47 (2H, m), 1,95-2,07
(2H, m). O Intermedidrio 63 foil utilizado na sintese do

Exemplo 73.

INTERMEDIARIO 64

1- (Metilsulfonil)-1H-indol-6-amina

N0
o
Me

Intermedidrio 64A: Preparacdo de 1-(metilsulfo-

nil)-6-nitro-1H-indole

A uma solucdo de 6-nitro-l1H-indole (0,250 g, 1,54
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mmol) em THF seco (15,4 mL) a -78°C sob azoto adicionou-se
bis(trimetilsilil)amida de sédio (1,850 mL, 1,850 mmol),
gota a gota, através de uma seringa. A solucdo resultante
foi agitada durante 20 minutos a -78°C, seguida pela adicéo
de cloreto de metanossulfonilo (0,14 mL, 1,85 mmol) gota a
gota através de uma seringa. Apds a adicdo, o banho de
arrefecimento foi retirado e a mistura foi deixada aguecer
até a temperatura ambiente. Apds 1 hora, a suspensédo foi
filtrada e o sé6lido resultante foi retomado em 10 mL de
MeOH agquoso e aquecido a refluxo. A mistura gquente foi
filtrada para se obter um sé6lido amarelo claro que foi seco
em vacuo, dando o Intermedidrio 64A (0,208 g, 56% de
rendimento) como um sélido amarelo claro. HPLC: Rt = 3,160
min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3PO4, gradiente de 4 min, monitorizada a
220 nm). MS (ES): m/z = 241,0 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) O ppm 8,70 (1H, d, J = 2,01Hz), 8,18 (1H, dd, J =
8,81, 2,01Hz), 7,98 (1H, 4, J = 3,78 Hz), 7,92 (1H, d, J =

8,81Hz), 7,05 (1H, 4, J = 3,78 Hz), 3,55-3,66 (3 H, m).

Preparacdo de 1-(metilsulfonil)-1H-indol-6-amina

Uma suspensédo de Intermedidrio 64A (0,100 g, 0,42
mmol) e o6xido de platina(IV) (4,73 mg, 0,021 mmol) em MeOH

(4,16 mL) foi hidrogenada a 40 psi num recipiente de
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hidrogenacdo a pressdo a temperatura ambiente durante 1
hora. A suspensdo foi filtrada, concentrada em vacuo e seca
para dar o Intermedidrio 64 (0,095 g, 103% de rendimento)
como um sdélido amarelo claro. HPLC: Rt = 1,167 min (YMC S5
ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de
H3;PO,, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES):
m/z = 211,0 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,27
(1, 4, J = 8,31Hz), 7,16 (1H, 4, J = 3,53 Hz), 7,03 (1H,
s), 6,54-6,63 (2H, m), 5,26 (2H, s), 3,24 (3 H, s). O

Intermedidrio 64 foi utilizado na sintese do Exemplo 64.

INTERMEDIARIO 65

N- (5-Amino-2,4-difluorofenil)acetamida

Foi introduzido hidrogénio através de um balédo
numa suspensdo de N-(2,4-difluoro-5-nitrofenil)acetamida
(0,300 g, 1,39 mmol) e Pd/C a 10% (0,052 g, 0,49 mmol) em
acetato de etilo (5 mL) & temperatura ambiente. A suspenséo
foi agitada durante 1,5 horas. O catalisador foi removido
por filtracdo e o filtrado foi concentrado em vacuo para
dar o Intermedidrio 65 (0,240 g, 93% de rendimento) como um
sélido esbranguicado. HPLC: Rt = 0,442 min (YMC S5 ODS 4,6
x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3POg4,

gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =
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187,1 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,45 (1H, s),
7,23 (1H, dd, J = 9,44, 8,44 Hz), 7,04 (1H, t, J = 10,83
Hz), 5,02 (2H, s), 1,96-2,07 (3 H, m). O Intermedidrio 65

foi utilizado na sintese do Exemplo 76.
INTERMEDIARIO 66

3-Amino-4-fluorofenilcarbamato de metilo
T8
HoN N'JLGMe
H

A uma solucdo de 4-fluoro-3-nitroanilina (0,500
g, 3,20 mmol) em THF (30 mL) adicionou-se DIEA (0,839 mL,
4,80 mmol) e cloroformato de metilo (0,248 mL, 3,20 mmol).
A solucdo castanha foi agitada de um dia para o outro a
temperatura ambiente. A solucdo foi diluida com &agua e
EtOAc e as camadas foram separadas. A fase aquosa foil ex-
traida duas vezes com EtOAc e os extractos orgédnicos foram
combinados, lavados com &gua e solucdo aquosa saturada de
cloreto de sbédio e depois secos sobre sulfato de sdédio
anidro. A filtracdo e concentracdo deu um sdélido castanho
dourado claro, que foi retomado em EtOAc (30 mL) e tratado
com Pd/C a 10% (0,102 g, 0,961 mmol) e introduziu-se
hidrogénio (baldo). A suspensdo preta resultante foi
agitada vigorosamente durante 2 horas a temperatura
ambiente. A mistura foi entdo filtrada e submetida as
mesmas condic¢des reaccionais. Apdbdés 1,5 horas, a suspensédo

foi filtrada e o filtrado castanho foi concentrado em vacuo



PE2350081 - 146 -

e azeotropado com tolueno para remover o MeOH residual. O
residuo em bruto foi dissolvido numa pequena quantidade de
DCM e carregado num cartucho de 24 g de gel de silica, que
foi eluida a 30 mL/min com um gradiente de 20 min de 100% a
30% de EtOAc/DCM (monitorizacdo a 254 nm). As fraccdes
apropriadas foram concentradas, dndo o Intermediario 66
(0,44 g, 74% de rendimento) como um sdélido amarelo claro.
HPLC: Rt = 185,1 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de
metanol aquoso contendo 0,2% de H3PO,, gradiente de 4 min,
monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 0,837 [M+H] . 'H NMR
(400 MHz, CDCls) O ppm 7,02 (1H, s), 6,87 (l1H, dd, J =
10,58, 8,81 Hz), 6,47-6,53 (1H, m), 6,41-6,47 (1H, m),
3,67-3,81 (3 H, m). O Intermedidrio 66 foli wutilizado na

sintese do Exemplo 78.

INTERMEDIARIO 67

3-Amino-5-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilcarbamoil) -

fenilcarbamato de metilo

A uma solucdo de BOP (0,911 g, 2,06 mmol) e &cido
3-amino-5-nitrobenzdbdéico (0,25 g, 1,37 mmol) em DMF (6,5 mL)
a temperatura ambiente adicionou-se tetra-hidro-2H-piran-4-
amina (0,17 g, 1,65 mmol). A solucdo foi agitada de um dia
para o outro a temperatura ambiente e depois concentrada. O

produto de condensacdo em bruto foi suspenso em DCM (6,50
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mL) e tratado com piridina (0,22 mL, 2,75 mmol) e
cloroformato de metilo (0,128 mL, 1,647 mmol). O sdélido foi
isolado por filtracdo e seco de um dia para o outro. A uma
suspensdo de 3-nitro-5-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilcarbamoil)
-fenilcarbamato de metilo (0,140 g, 0,433 mmol) em MeOH (5
mlL) & temperatura ambiente adicionou-se Pd/C a 10% (9 mg;
0,085 mmol). Introduziu-se uma atmosfera de hidrogénio. A
mistura reaccional foi agitada durante 30 minutos. O
catalisador foi removido por filtracdo e o filtrado foi
concentrado a pressdo reduzida para dar o Intermedidrio 67
(0,134 g, 104% de rendimento) como um sdélido cinzento
claro. HPLC: Rt = 1,583 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90%
de metanol aquoso contendo 0,2% de H3P0O,, gradiente de 4
min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 294,1 [M+H]'. O

Intermedidrio 67 foi utilizado na sintese do Exemplo 177.

INTERMEDIARIO 68

3-Amino-5-(metilsulfonil) fenilcarbamato de metilo

§0,Me
O

Ho N AQM&

H

A uma suspensdo de 3-(metilsulfonil)-5-nitroani-
lina (0,026 g, 0,120 mmol) e piridina (0,016 mL, 0,192
mmol) em DCM (3,00 mL) a temperatura ambiente adicionou-se
cloroformato de metilo (0,010 mL, 0,129 mmol). A mistura

reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 30
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min. A mistura reaccional foi desactivada com &gua e as
camadas foram separadas. A fase aquosa foi lavada uma vez
com 5 mL de DCM. Os extractos orgédnicos foram combinados,
lavados com &gua e solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio e depois secos sobre sulfato de sdédio anidro. A
filtracdo e concentracdo deu um sbélido amarelo escuro. O
s6lido em bruto foi dissolvido em MeOH (3 mL) a temperatura
ambiente e adicionou-se Pd/C a 10% (2,56 mg, 0,024 mmol).
Foi introduzida uma atmosfera de hidrogénio (baldo) e a
suspensdo foi agitada durante 1 hora. O catalisador foi
removido por filtracdo e o filtrado foi concentrado a
pressdo reduzida e secou para dar o Intermedidrio 68 (0,025
g, 85% de rendimento) como um sdé6lido verde claro. HPLC: Rt
= 1,370 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol
aquoso contendo 0,2% de H3POy4, gradiente de 4 min,
monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 245,0 [M+H]". 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) O ppm 9,73 (1H, s), 7,14 (1H, t, J =
1,76 Hz), 6,98 (1H, t, J = 1,88 Hz) , 6,70 (1H, t, J = 1,88
Hz), 5,70 (2, s), 3,65 (3H, s), 3,06 (3 H, s). O

Intermedidrio 68 foi utilizado na sintese do Exemplo 182.
INTERMEDIARIO 69

(2,4-Diaminofenil) (4-metilpiperazin-1-il)metanona
hg!e
O
N
0O
N

Hz” HAc
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Intermedidrio 69A: Preparacdo de cloreto de 2-

amino-4-nitrobenzoilo
Ct

o
0N “NH,

Acido 2-amino-4-nitrobenzéico (15 g, 82 mmol) foi
submetido a refluxo com dicloreto sulfuroso (40 mL, 82
mmol) durante 2,5 horas. A mistura reaccional foi arrefe-
cida até a temperatura ambiente e concentrada para dar o
Intermedidrio 69A (19,7 g, 119%) como um &leo castanho.
HPLC: Rt = 2,323 (como éster metilico) min (coluna
CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol
aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, moni-
torizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 197 (como éster

metilico) [M+H]".

Intermedidrio 69B: Preparacdo de (2-amino-4-

nitrofenil) (4-metilpiperazin-1-il)-metanona

°
O;N NH,

A uma solucdo de l-metilpiperazina (2,5 g, 24,96
mmol) em DCM (30 mL) a 0°C adicionou-se lentamente uma
solucédo do Intermedidrio 69A (1,13 g, 5,63 mmol) em DCM (10

mL) . A reaccdo foili agitada a temperatura ambiente durante 1
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hora. A mistura reaccional foi lavada com solucdo aquosa
saturada de NaHCOs3, seca sobre MgSQq, filtrada e
concentrada. O material em Dbruto foi purificado por
cromatografia "flash" (Si0,, 24 g, 0-10% de MeOH/DCM) para
dar o Intermediédrio 69B (0,77 g, 52%) como um é6leo amarelo.
HPLC: Rt = 0,360 min (Coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm
eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 min contendo
0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES):

m/z = 265 [M+H]".

Intermedidrio 69C: Preparacdo de 2-(4-metilpi-

perazino-l-carbonil)-5-nitrofenilcarbamato de metilo

ﬁf °
O,N NH

A uma solucdo de Intermedidrio 69B (540 mg, 2,04
mmol) em DCM (20 mL) dicionou-se TEA (0,570 mL, 4,09 mmol),
anidrido acético (0,289 mL, 3,06 mmol) e DMAP (2 mg, 0,016
mmol). A mistura reaccional foi agitada de um dia para o
outro, depois foi lavada com solucdo aquosa saturada de
NaHCO3, seca e concentrada. A mistura reaccional foi
purificada por cromatografia "flash" (Si0O;, 24 g, 0-10% de
MeOH/DCM) para dar o Intermedidrio 69C (600 mg, 96%) como
um sélido amarelo. HPLC: Rt = 0,517 min (coluna

CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol



PE2350081 - 151 -

aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min,

monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 307 [M+H]".

Preparacdo de N-(5-amino-2-(4-metilpiperazino-1-

carbonil) fenil)acetamida

@(g“
H N NHAC

A uma solucdo do Intermediario 69C (600 mg, 1,96
mmol) em EtOAc (25 mL) e MeOH (5,0 mL) adicionou-se Pd/C a
10% (208 mg, 0,196 mmol). A mistura foi desgaseificada e
agitada sob atmosfera de hidrogénio (baldo) de um dia para
o outro. O catalisador foi separado por filtracdo e o fil-
trado foi concentrado para dar o Intermediario 69 (505 mg,
93%) como um sdélido branco. HPLC: Rt = 0,243 min (coluna
Chromolith®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol
aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min,
monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 277 [M+H]'. O
Intermedidrio 69 foi utilizado na sintese do Exemplo 93 e

Exemplo 89.
INTERMEDIARIO 70

1-(3-Aminofenil)-piperidina-4-ol
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Uma solucdo de 1-fluoro-3-nitrobenzeno (200 mg,
1,42 mmol) e piperidin-4-ol (430 mg, 4,25 mmol) em DMSO (1
mL) fol aquecida a 80°C durante dois dias. A mistura
reaccional foi diluida com &gua, extraida com EtOAc (duas
vezes) € 0s extractos combinados foram lavados com solucédo
aquosa saturada de cloreto de sédio, secos e concentrados.
O residuo foi purificado por cromatografia "flash" (SiOg,
coluna de 12 g, 0-100% de EtOAc/DCM) para dar um O6leo. O
residuo foi dissolvido em MeOH e adicionou-se Pd/C a 10%. A
mistura foi agitada sob atmosfera de hidrogénio (balé&do) de
um dia para o outro. O catalisador foi separado por
filtracdo e o filtrado foi <concentrado para dar o
Intermedidrio 70 (400 mg, 146%) como um &6leo amarelo. HPLC:
Rt = 0,228 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com
10-90% de metanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de
TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 193
[M+H]". O Intermedidrio 70 foi wutilizado na sintese do

Exemplo 154.

INTERMEDIARIO 71

3-Amino-5-ciano-N-metilbenzenossulfonamida

HaN R
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Intermedidrio 71A: Preparacgdo de 3-amino-5-nitro-

benzonitrilo
CH

O,N NH,

A uma suspensdo de 3,5-dinitrobenzonitrilo (4,5
g, 23,30 mmol) em MeOH (100 mL) adicionou-se HC1l concen-
trado (15 mL), seguido de ferro em pd (3,90 g, 69,9 mmol).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 30 min
e depois concentrada. O residuo foi tratado com &gua e o©

produto sdélido resultante foi recolhido por filtracdo para

X

dar o Intermedidrio 71A (2,3 g, ©6l%). HPLC: Rt = 1,245 min
(coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de me-
tanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min,
monitorizacdo a 220 nm). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) O ppm

7,68 (1H, s), 7,64 (1H, s), 7,24 (1H, s), 6,33 (2H, s).

Intermedidrio 71B: Preparacdo de cloreto de 3-

ciano-5-nitrobenzeno-l-sulfonilo

CN

O,N S0,CH

A uma solucdo de &cido acético (7,5 mL) e &cido
cloridrico a 37% (1,5 mL) adicionou-se Intermedidrio 71A
(1,49 g, 9,13 mmol). A suspensdo foi arrefecida a -5°C.
Adicionou-se gota a gota uma solucdo de nitrito de sdédio

(0,882 g, 12,79 mmol) em agua (2 mL). A mistura resultante
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foi agitada a 0°C durante 2 horas. Uma mistura de cloreto
de cobre(II) (0,31 g, 2,28 mmol) em acido acético (15 mL)
foi saturada com didéxido de enxofre por borbulhacdo durante
40 min. A mistura reaccional contendo o sal de diazdénio foi
lentamente vertida na mistura de cloreto de cobre (II)-S0,.
A mistura resultante foi agitada a 0°C durante 30 minutos,
diluida com 4gua gelada e extraida com DCM (trés vezes). As
camadas orgédnicas combinadas foram secas sobre MgSO0,,
filtradas e concentradas para dar o Intermedidrio 71B (1,9
g, 84%) como um 6leo amarelo. HPLC: Rt = 1,622 min (coluna
CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol
aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min,

monitorizacdo a 220 nm).

Intermedidrio 71C: Preparacdo de 3-ciano-N-metil-

5-nitrobenzenossulfonamida

CN

ON SO NHMe

A uma solucdo de Intermedidrio 71B (150 mg, 0,6l
mmol) em DCM (4 mL) adicionou-se metilamina (solucdo 2,0 M
em THF, 1,5 mL, 3,0 mmol) e TEA (0,424 mL, 3,04 mmol). A
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora, diluida com DCM, 1lavada com &gua, seca
sobre MgSO, e concentrada. O residuo foi purificado por
cromatografia em silica gel (cromatografia "flash", 12 g,
EtOAc/hexano = 0-100%) para dar o Intermedidrio 71C (45 mg,
31%) como um sdbdélido branco. HPLC: Rt = 1,112 min (coluna

CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol
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aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min,
monitorizacdo a 220 nm). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,90
(14, s), 8,71 (1H, s), 8,46 (1H, s), 4,76 (1H, s largo)
2,81 (3 H, d, J = 4,95 Hz).

Preparacdo de 3-amino-5-ciano-N-metilbenzeno-sul-

fonamida
CN

=

HgN = SU;NHME

O Intermedidrio 71 foi preparado a partir do
Intermedidrio 71C seguindo as condig¢des de hidrogenacéo
utilizadas na preparacdo do Intermediario 70. HPLC: Rt =
0,84 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-
90% de metanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4
mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 212 [M+H]".

O Intermediédrio 71 foi utilizado na sintese do Exemplo 178.

INTERMEDIARIO 72

3-Amino-5-ciano-N- (4d-metoxibenzil)benzenossulfon-

amida
OMe
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O Intermedidrio 72 foi preparado a partir do
Intermedidrio 71B e (4-metoxifenil)metanamina seguindo o
procedimento descrito para a preparacdo do Intermediario
71. HPLC: Rt = 1,932 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm
eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 minutos.
Contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,13 (1lH, s largo), 7,22 (1H,
s), 7,08-7,16 (3 H, m), 7,01 (1H, s), 6,83 (2H, d, J = 8,80
Hz), 6,12 (2H, sS) ., 3,93 (2H, S), 3,72 (3H, s). O

Intermedidrio 72 foi utilizado na sintese do Exemplo 187.

INTERMEDIARIO 73

3-Amino-5-ciano-N- (tetra-hidro-2H-piran-4-il) -

benzenossulfonamida

HN™ ::\N

O Intermedidrio 73 foi preparado a partir do
intermedidrio 71B e tetra-hidro-2H-piran-4-amina seguindo
um procedimento utilizado para a preparacdo do Interme-
didrio 71. HPLC: Rt = 1,180 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x
50 mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso a 90% durante 4
min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizado a 220 nm).
‘H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & ppm 7,86 (1H, s largo), 7,26
(14, s), 7,22 (1H, s), 7,03 (1H, s), 6,15 (2H, s), 3,73

(24, 4, J = 11,55 Hz), 3,06-3,28 (3H, m), 1,53 (2H, d, J =
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10,45 Hz),

1,25-1,42

(2H, m).

utilizado na sintese do Exemplo 185.

preparados

Os seguintes

utilizando

intermedidrios da

0s procedimentos

preparacdo do Intermediario 71.

O Intermediério

Tabela

73 foi

foram

descritos na

metilpiperazin-1-
ilsulfonil)benzo-

nitrilo

TABELA 8
Interme- Estrutura Utilizado Nome M+H Tempo de
diario para o retencédo
N° Exemplo no HPIC
(min) *
74 180 3-Amino-5-ciano-N- 226 1,1
etilbenzeno-
sulfonamida
75 186 3-Amino-5- (4- 281 0,83

* Condicles de HPIC

contendo 0,1% de TFA, 4 mlL/min, monitorizacdo a 220 nm.

¢ Coluna CHROMOLITH® 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 minl

INTERMEDIARIO 76

N-(3-Amino-5-cianofenil) -N- (metilsulfonil) -

metanossulfonamida
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Intermedidrio 76A: Preparacdo de N-(3-ciano-5-

nitrofenil)-N- (metilsulfonil)metanossulfonamida

o 0
Me-§ U-Me
%Fg“s’gﬁs

A uma suspensdo de 3-amino-5-nitrobenzonitrilo
(161 mg, 0,987 mmol) em DCM (8 mL) adicionou-se TEA (0,55
mL, 3,95 mmol) seguida por cloreto de metanossulfonilo
(0,165 mL, 2,12 mmol). A mistura reaccional foi agitada a
temperatura ambiente durante 60 min, depois foi diluida com
DCM, lavada com H;0, seca sobre NayS0, e concentrada. O
s6lido em bruto foi triturado com DCM e isolado por
filtracdo para dar o Intermedidrio 76A (242 mg, 76%) como
um sélido branco. HPLC: Rt = 1,198 min (coluna CHROMOLITH®,
4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4
min contendo TFA a 0,1%, 4 mL/min, monitorizada a 220 nm).
'"H NMR (500 MHz, CDCls) & ppm 8,65 (1H, s), 8,45 (1H, s),

7,98 (1H, s), 3,48 (6 H, s).

Intermedidrio 76: Preparacdo de N-(3-amino-5-

cianofenil)-N-(metilsulfonil)metanossulfonamida
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Uma suspensédo do Intermediadrio 76A (240 mg, 0,752
mmol) e Pd/C a 10% (105 mg, 0,099 mmol) em MeOH (30 mL) e
EtOAc (15 mL) foi desgaseificada e depois agitada em atmos-
fera de hidrogénio (bal&o) durante 1,5 horas. O catalisador
foi separado por filtracdo e o filtrado foi concentrado
para dar o Intermediario 76 (215 mg, 99%). HPLC: Rt = 0,847
min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de
metanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4
mL/min, monitorizacdo a 220 nm). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg)
$ ppm 8,93 (1H, s), 8,82 (1H, 4, J = 1,76 Hz), 7,43 (1H, t,
J=1,63 Hz), 7,23 (14, s), 7,14 (1H, t, J = 2,01 Hz), 3,55
(6 H, s). O Intermedidrio 76 foi wutilizado na sintese do

Exemplo 179.

INTERMEDIARIO 77

Acido 3-amino-5-(metilsulfonil)benzdico
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Intermedidrio 77A: Preparacdo de &cido 3-(me-

tilsulfonil)-5-nitrobenzdico

Uma mistura de 3-(metilsulfonil)benzonitrilo (1,2
g, 6,62 mmol) em oleum a 30% (H;S0, fumante, 6 mL) foi
arrefecida a 0°C e adicionou-se &cido HNOs; fumante (5 mL)
gota a gota. A mistura resultante foi aquecida a 70°C
durante 30 min. A mistura reaccional foi vertida sobre &gua
gelada. O sd6lido foi recolhido por filtracdo, lavado com
agua e seco para dar o Intermediario 77A (832 mg, 51%) como
um sdélido amarelo. HPLC: Rt = 1,088 min (coluna
CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol
aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min,
monitorizacdo a 220 nm). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d;) J Ppm
14,24 (1H, s largo), 8,85 (1H, s), 8,82 (lH, s), 8,84 (lH,

d, J = 11,55 Hz), 8,73 (1H, s), 3,41 (3 H, s).

Intermedidrio 77: Preparacdo de &cido 3-amino-5-

(metilsulfonil)benzdico




PE2350081 - 161 -

O Intermedidrio 77 foi preparado a partir do
Intermedidrio 772 seguindo as seguintes condicg¢des de hidro-
genacdo utilizadas na preparacdo do Intermedidrio 70. HPLC:
Rt = 0,465 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com
10-90% de metanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de
TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 216
[M+H]". O 1Intermedidrio 77 foi wutilizado na sintese do

Exemplo 188.

INTERMEDIARIO 78

N-(5-Amino-2-etilfenil)metanossulfonamida

Intermedidrio 78A: Preparacdo de N-(2-etil-5-

nitrofenil)metanossulfonamida

LEt
, .Qf‘sf"a
ﬁ Me

A uma solucdo de 2-etil-5-nitrocanilina (200 mg,
1,20 mmol) em DCM (5 mL) adicionou-se piridina (0,195 mL,
2,41 mmol) e cloreto de metanossulfonilo (0,11 mL, 1,44
mmol). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente de um dia para o outro. A mistura foi diluida com

DCM, lavada com &gua e solucdo aquosa saturada de cloreto
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de sdédio e seca para dar o Intermedidrio 78A (290 mg, 99%)
como um sbélido amarelo. 'H NMR (400 MHz, CDCl:) & ppm 8,35
(l1H, 4, J = 2,26 Hz), 8,04 (1H, dd, J = 8,53, 2,26 Hz),
7,44 (1H, 4, J = 8,53 Hz), 6,59 (1H, s largo), 3,15 (3H,
s), 2,76 (2H, gq, J = 7,53 Hz), 1,32 (3 H, t, J = 7,53 Hz).

Intermedidrio 78: Preparacdo de N-(5-amino-2-

etilfenil)metanossulfonamida

O Intermedidrio 78 foi preparado a partir do
Intermedidrio 782 seguindo as condig¢des de hidrogenacédo
utilizadas na preparacdoc do Intermedidrio 70. HPLC: Rt =
0,230 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-
90% de metanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4
mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 215 [M+H] .

O Intermedidrio 78 foi utilizado na sintese do Exemplo 235.

INTERMEDIARIO 79

N-(5-amino-4-cloro-2metilfenil)metanossulfonamida
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Intermedidrio 79A: Preparacdo de N-(4-cloro-2-me-

til-5-nitrofenil)metanossulfonamida

O Intermedidrio 79A foi preparado a partir de 4-
cloro-2-metil-5-nitroanilina seguindo o procedimento utili-
zado para a preparacdo do Intermedidrio 78A. HPLC: Rt =
1,618 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-
90% de metanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4

mL/min, monitorizando a 220 nm). MS (ES): m/z = 265 [M+H]" .

Intermedidrio 79: Preparacdo de N-(5-amino-4-clo-

ro-2-metilfenil)metanossulfonamida
e | : Me

AP

HNT Ny

Uma mistura do Intermedidrio 79A (175 mg, 0,66
mmol), =zinco (432 mg, 6,61 mmol), cloreto de amdbénio (354
mg, 6,61 mmol) em etanol (10 mL) e &gua (5,0 mL) foi
aquecida a refluxo durante 30 min. A mistura reaccional foi
concentrada, suspensa em acetato de etilo e filtrada. O
filtrado foi lavado com &agua, NaHCO; e solugdo aguosa satu-
rada de cloreto de sédio, seco sobre MgSO, e concentrado
para dar o Intermedidrio 79 (149 mg, 96%) como um sdélido

branco. HPLC: Rt = 0,453 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50
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mm eluindo com 10-90% de metanol agquoso durante 4 min
contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS
(ES): m/z = 235 [M+H]". O Intermedidrio 79 foi utilizado na

sintese do Exemplo 243.

INTERMEDIARIO 80

Acido 2-(5-amino-2-metilfenil)acético

Intermedidrio 80A: Preparacdo de é&cido 2-(2-me-

til-5-nitrofenil)acético

Uma solucdo de é&cido 2-o-tolilacético (3,54 g,
23,6 mmol) em DCM (12 mL) foi adicionada a uma mistura pré-
arrefecida de &cido sulfdirico concentrado (10 mL, 188 mmol)
e 4cido nitrico a 90% (1 mL, 22,4 mmol) a -20°C. A mistura
reaccional foi agitada a-20°C durante 30 minutos, depois
foi agquecida lentamente até a temperatura ambiente e agi-
tada de um dia para o outro. A mistura reaccional foi ver-
tida em &gua gelada. O sb6lido branco foi recolhido por
filtracdo, lavado com &gua e concentrado. O sd6lido foi
triturado com éter e filtrado para se obter o Intermediédrio
80A (2,4 g, 42%) como um sélido branco. 'H NMR (400 MHz,

DMSO-dg¢) & ppm 12,62 (1H, s largo), 8,13 (1H, 4, J = 2,51
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Hz), 8,04 (1H, 44, J = 8,28, 2,51 H=z), 7,47 (1H, d, J =
8,53 Hz), 3,80 (2H, s), 2,34 (3 H, s).

Intermedidrio 80: Preparacdo de &cido 2-(5-amino-

2-metilfenil)acético
e
" OH

N

O Intermedidrio 80 foi preparado a partir do
Intermedidrio 80A seguindo as condig¢des de hidrogenacédo
utilizadas na preparacdo do Intermedidrio 70. HPLC: Rt =
0,705 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-
90% de metanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4
mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 166 [M+H]".

O Intermedidrio 80 foi utilizado na sintese do Exemplo 224.
INTERMEDIARIO 81

4-(4-Metilpiperazin-1-il)-benzeno-1,3-diamina

rﬂa Me

N
N
Haumg

Intermedidrio 81lA: 1-(2,4-dinitrofenil)-4-metil-

[/\M,Me

piperazina
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A 1-fluoro-2,4-dinitrobenzeno (1 g, 5,37 mmol)
adicionou-se lentamente l-metilpiperazina (1,615 g, 16,12
mmol) . Adicionou-se NaHCOs; aquoso diluido e a mistura foi
extraida com EtOAc. Os extractos combinados foram secos,
concentrados e purificados por cromatografia em gel de
silica ISCO (24 g, gradiente descontinuo de DCM a 10%
MeOH/DCM) para dar o Intermedidrio 81 (1,4 g, 98%) como um
6leo amarelo. HPLC: Rt = 1,032 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6
x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 min
contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS

(ES): m/z = 267 [M+H] .

Intermedidrio 81: 4-(4-Metilpiperazin-1-il)-ben-

zeno-1,3-diamina

O composto 81 foi preparado a partir de 81A de
uma maneira semelhante ao Intermedié&rio 70. HPLC: Rt =
0,228 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-
90% de metanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4
mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 207 [M+H]".
O Intermedidrio 81 foi utilizado na sintese dos Exemplos 92

e 94,
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EXEMPLO 1

N-(5-((3-Ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]

piridazin-6-il)amino)-2-metilfenil)acetamida

1A: Preparacdo de 4-bromo-6-cloropiridazin-3-ami-

na

A um baldo de fundo redondo de 250 mL adicionou-
se ob-cloropiridazin-3-amina (3,92 g, 30,3 mmol), bicarbo-
nato de sédio (5,08 g, 60,5 mmol) e etanol (20 mL). A
solucdo resultante, adicionou-se bromo (1,559 mL, 30,3
mmol) gota a gota. A mistura resultante foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 horas. A solucdo foi
filtrada e depois concentrada em vacuo. O residuo foi
dissolvido em adgua e o produto foi extraido com acetato de
etilo (3 wvezes). As camadas orgdnicas foram combinadas,

secas sobre sulfato de sédio anidro e concentradas em vVAcCUuO
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para dar 1A (4,5 g, 71,3% de rendimento). HPLC: Rt = 1,25
min (coluna Cl18 Sunfire de Waters (4,6 x 50 mm) 10-90% de
metanol aquoso contendo TFA a 0,1%, gradiente de 4 min,
caudal = 4 mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z =

207,88 [M+H]".

1B: Preparacdo de 2-cloro-3-oxopropancato de eti-

lo

A um frasco adicionou-se sédio (4,45 g, 194 mmol)
e etanol (56,5 mL, 968 mmol) e a mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas, até todo o metal se
ter dissolvido. Adicionpu-se éter dietilico (100 mL),
seguido pela adicdo lenta de formato de etilo (17,2 mL, 213
mmol) e cloroacetato de etilo (22,79 mL, 213 mmol) como uma
solucdo em éter dietilico (100 mL). A solucdo de reaccéo
foi agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. O
precipitado resultante que se formou foi filtrado e lavado
com éter e dissolvido em &agua. A camada aquosa foi
acidificada com HC1l (1 N) até pH 4 e o produto foi extraido
com éter dietilico (3 vezes). As camadas orgédnicas foram
combinadas, secas sobre sulfato de soédio anidro e

concentradas para dar 1B (4,5 g, 15,4% de rendimento).
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1C: Preparacdo de 8-bromo-6-cloroimidazo[1l, 2-
blpiridazino-3-carboxilato de etilo e 6,8-dicloroimidazo-

[1,2-blpiridazino-3-carboxilato de etilo

A um baldo de 250 mL de fundo redondo adicionou-
se 1B (4,33 g, 28,8 mmol) e 1A (5 g, 24,0 mmol). A solucédo
foi aquecida a 90°C durante 16 horas. A solucdo foi
desactivada com acetato de etilo e lavada com &gua. A
camada orgénica foi seca sobre sulfato de sdédio anidro e
concentrada em vacuo. O produto em bruto foi purificado por
cromatografia "flash" (Si0,, 10% de acetato de etilo/DCM,
coluna de 80 g) para dar uma mistura de 1C-1 e 1C-2 (2,1 g,

29% de rendimento).

1C-1: HPLC: Rt = 2,54 min (coluna C18 Sunfire de
Waters (4,6 x 50 mm). 10-90% de metanol aquoso contendo
0,1% de TFA, gradiente de 4 min, caudal = 4 mL/min,

deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 256,96 [M+H] .

1C-2: HPLC: Rt = 2,63 min (coluna C1l8 Sunfire de
Waters (4,6 x 50 mm). 10-90% de metanol aquoso contendo
0,1% de TFA, gradiente de 4 min, caudal = 4 mL/min,

deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 303,92 [M+H]".
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1D: Preparacgdo de é&acido 8-bromo-6-cloroimidazo-
[1,2-blpiridazino-3-carboxilico e 4&cido 6,8-dicloroimida-

zo[l,2-blpiridazino-3-carboxilico

£ B
L - ST
NN T T
WO SN
ﬁgruﬂ HO ﬁb
104 12

A um frasco adicionou-se a mistura de 1C (300 mg,
0,98 mmol) em metanol (10 mL). A esta mistura adicionou-se
HCl1 6 N (1,64 mL, 9,85 mmol). A solucdo foi aquecida a 90°C
durante 16 horas. A solucdo foi diluida com acetato de
etilo e o produto foi extraido com solugdo aquosa saturada
de Dbicarbonato de sdédio. A camada aquosa combinada foi
acidificada com HCl1 (1 N) até pH 4 e extraida com acetato
de etilo (3 vezes). Os extractos de acetato de etilo foram
combinados, secos sobre sulfato de sédio anidro e
concentrados em vAcuo para dar uma mistura de 1D-1 e 1D-2

(150 mg, 55%).

1D-1: HPLC: Rt = 1,67 min (coluna C18 Sunfire de
Waters (4,6 x 50 mm). 10-90% de metanol aquoso contendo
0,1% de TFA, gradiente de 4 min, caudal = 4 mL/min,

deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 231,87 [M+H]".

1D-2: HPLC: Rt = 1,81 min (coluna Cl18 Sunfire de

Waters (4,6 x 50 mm). 10-90% de metanol aquoso contendo
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0,1% de TFA, gradiente de 4 min, caudal = 4 mL/min,

deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 275,79 [M+H]".

1E: Preparacdo de 8-bromo-6-cloroimidazol[l,2-b]-
piridazino-3-carboxamida e 6,8-dicloroimidazol[l,2-b]-piri-

dazino-3-carboxamida

-2

Um bald&o de 1 L foi carregado com uma mistura de
1D-1 e 1D-2 (10 g, 36,2 mmol) e DCM (100 mL). Adicionou-se
DMF (0,280 mL, 3,62 mmol), seguido pela adicdo gota a gota
de cloreto de oxalilo (72,3 mL, 145 mmol). A <reaccédo
resultante foi aquecida a 45°C durante 2 horas e depois
concentrada até a secura. O cloreto de &acido em bruto foi
retomado em 1,4-dioxano (100 mL) e tratado com aménia (0,5
N de amoniaco em THF) em THF (72,3 mL, 36,2 mmol). A
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 hora e adicionou-se mals amoniaco em THF (72,3
mL, 36,2 mmol). A suspensdo resultante foi agitada durante
1 hora e depois concentrada até a secura. O material em
bruto foi suspenso em &4gua (100 mL) e agitado durante 2
horas. O sé6lido foi recolhido por filtracdo e seco a
pressdo reduzida para dar uma mistura de 1E-1 e 1E-2 (8,7

g, 87%).
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1E-1: HPLC: Rt = 2,08 min (YMC S5 0ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3POy,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm), EM (ES): m/z =

231 [M+H]'.

1E-2: HPLC: Rt = 2,20 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3POy,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm), EM (ES): m/z =

275 [M+H]".

1F: Preparacdo de 8-bromo-6-cloroimidazol[l,2-b]-
piridazino-3-carbonitrilo e 6,8-dicloroimidazol[l,2-b]- pi-

ridazino-3-carbonitrilo

ot Br
New Sy . :j*g/l“‘\
>'”~;{’ ot %“"chi
¥ 4
1F-1 1F.2

Uma suspensdo de 1D-1 e 1D-2 (8,7 g, 31,6 mmol)
em CHClsz (500 mL) foi tratada com POCls: (35,3 mL, 380 mmol)
e aquecida a refluxo durante 3 dias. A solucdo resultante
foi arrefecida a temperatura ambiente e vertida em NaHCO;
aquoso saturado frio (1 L). Adicionou-se NayCOs; sdélido até
se obter pH neutro. As camadas resultantes foram separadas
e a camada aquosa foi extraida com CHCl; (1 L). Os
extractos orgédnicos combinados foram secos com NayS04,
filtrados e concentradosaté a secura para se obter uma

mistura de 1F-I e 1F-2 como um pd amarelo (5,6 g, 68,9%).
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1F-1: HPLC: Rt = 2,53 min (YMC S5 0ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3zPOy4,

gradiante de 4 min, monitorizada a 220 nm), EM (ES): m/z =

213 [M+H]".

1F-2: HPLC: Rt = 2,67 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3;PO4,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm), EM (ES): m/z =

258,9 [M+H]".

1G: Preparacdo de 6-cloro-8-(ciclopropil (4-me-

toxibenzil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo

AN

T
N e
it
N

1G

A uma solucdo de 1F-1 e 1F-2 e N-(4-metoxi-
benzil)ciclopropanamina (1, 4,13 g, 23,30 mmol) em THE (155
mL) a temperatura ambiente dicionou-se DIEA (4,1 mL, 23,3
mmol). A solucdo resultante foi agquecida a refluxo durante
5 horas e depois arrefecida até a temperatura ambiente e
concentrada. O sdélido em bruto foi seco a pressédo reduzida
de um dia para o outro. O sdélido em bruto foi agitado em

MeOH durante 1 hora a temperatura ambiente, filtrado e
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lavado com MeOH. O sdélido foi seco a pressédo reduzida para
dar 1G (5,17 g, 14,03 mmol, 90% de rendimento) como um
s6lido esbranquicado. HPLC: Rt = 4,26 min (YMC S5 ODS, 4,6
x 50 mm, 10-90% de metanol agquoso contendo 0,2% de H3PO4,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =

354,0 [M+H]".

Exemplo 1: Preparacdo de N-(5-((3-ciano-8-(ciclo-

propilamino)imidazo[l,2-blpiridazin-6-il)amino)-2-metil-

NH
soUee
Y
}’N‘nﬂ' ;11 N’u\ue
i H
N

fenil)acetamida

DMA (1,5 mL) foi colocada num frasco de 4 mL com
uma tampa de septo revestido de teflon e o solvente foi
desgaseificada fazendo borbulhar &drgon através dele durante
10 minutos. Adicionou-se 1G (0,15 g, 0,42 mmol), N-(5-
amino-2-metilfenil)acetamida (0,104 g, 0,636 mmol), iodeto
de cobre(I) (0,040 g, 0,212 mmol), xantphos (0,049 g, 0,085
mmol) e Pdy(dba)s (0,039 g, 0,042 mmol) numa porcdo e a
suspensdo foi Dbombada/purgada trés vezes com Aargon. O
recipiente foli entdo aquecido a 125°C durante 45 min e
depois arrefecido até a temperatura ambiente. 0Os sbélidos
foram removidos por filtracdo através de Celite®, lavando
com THF. O filtrado foi entdo diluido com &gua e EtOAc. As

camadas foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
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EtOAc (3 x 10 mL). Os extractos orgédnicos foram combinados,
lavados com &gua e solucdo aquosa saturada de cloreto de
sdédio e secos sobre sulfato de sdéddio anidro. A filtracdo e
concentracdo deu um sd6lido castanho dourado que foi tri-
turado em DCM e arrefecido a 0°C. O precipitado resultante
foi filtrado e lavado com DCM frio. O filtrado foi
dissolvido numa pequena quantidade de DCM e purificado por
cromatografia "flash"™ (Si0,, 0% de EtOAc/DCM até 60% de
EtOAc/DCM, coluna de 24 g, 30 mL/min, gradiente de 20 min,
monitorizacdo a 254 nm). As fraccgdes apropriadas foram
reunidas e concentradas a pressdo reduzida. O material
isolado da cromatografia e o sélido foram combinados,
suspensos em DCM (3 mL) e tratados com trietilsilano (0,68
mL, 4,24 mmol) e TFA (0,3 mL). Apds 30 minutos, a suspenséo
foi arrefecida num banho de gelo e filtrada. O sdélido foi
suspenso em EtOAc (20 mL) e agitado com solucdo aquosa
saturada de bicarbonato de sdédio (15 mL). Apds 30 minutos,
o sb6lido foi isolado por filtracdo, lavado com &dgua e EtOAc
e seco de um dia para o outro em vAacuo para dar Exemplo 1
(0,154 g, 0,422 mmol, 100%) como um sbélido branco. HPLC: Rt
= 3,496 min (YMC S5 ODS, 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol
aquoso contendo 0,2% de H3POg4, gradiente de 4 min,
monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 362,0 [M+H]". g
NMR (400 MHz, DMSO-dg) O ppm 9,24 (1H, s), 9,21 (1H, s),
8,10 (1H, s), 7,81 (1H, s), 7,64 (2H, s), 7,11 (1H, d, J =
8,03 Hz), 6,25 (l1H, s), 2,52-2,55 (1H, m), 2,15 (3H, s),

2,06 (3 H, s), 0,75-0,82 (2H, m), 0,61-0,68 (2H, m).
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EXEMPLO 2

N-(6-(3-Ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]-

piridazin-6-ilamino)piridin-2-il)acetamida;

A

HN
Noor ™% & 0
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}’N‘N" NN N’JLMG
; H H

i
N

2A: Preparacédo de 6-(6-aminopiridin-2-ilamino)-8-

(ciclopropil (4-metoxibenzil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-
OMe
N
.00
Ny N, = Y l
N n N TNH,
1 ‘
N

2A

3-carbonitrilo

Um tubo selado foi carregado com DME (1,5 mL) e
purgado com argon. O recipiente foli entdo carregado com 1G
(0,050 g, 0,14 mmol), piridino-2,6-diamina (0,039 g, 0,35
mmol), carbonato de césio (0,184 g, 0,57 mmol), iodeto de
cobre(I) (0,013 g, 0,071 mmol), Xantphos (0,016 g, 0,028
mmol) e Pdy(dba)s (0,013 g, 0,014 mmol), numa porcdo. A
suspensdo resultante fol bombada/purgada com &argon trés

vezes. A tampa foi colocada no recipiente e a suspenséao
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aquecida a 125°C de um dia para o outro. 0Os sbélidos foram
separados por filtracdo e o filtrado foi concentrado em
vacuo. O produto em bruto foi dissolvido numa peqgquena
quantidade de DCM e carregado num cartucho de 24 g de gel
de silica que foi eluida a 30 mL/min com um gradiente de 20
min desde 100% de DCM até 60% de EtOAc/DCM, monitorizando a
254 nm, dando 2A (0,014 g, 23% de rendimento) como um
s6lido castanho dourado. HPLC: Rt = 3,62 min (YMC S5 ODS
4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de
H3;PO,, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES):
m/z = 427,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 8,19-
8,28 (1H, m), 7,41 (1H, s), 7,03-7,12 (3H, m), 6,96-7,03
(l1H, m), 6,79-6,86 (2H, m), 6,13 (1H, s), 5,49 (2H, s),
3,68 (3H, s), 3,49-3,65 (3H, m), 2,45 (1H, d, J = 3,78 Hz),

0,91-0,98 (2H, m), 0,74 (2H, m).

Exemplo 2: Preparacdo de N-(6-(3-ciano-8-(ciclo-
propilamino)imidazo[l,2-blpiridazin-6-ilamino)piridin-2-il)

-acetamida

A

HN
N o o
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2A (0,014 g, 0,033 mmol) foi suspenso em Aacido
acético (3 mL) a temperatura ambiente e adicionou-se
anidrido acético (3,72 uL, 0,039 mmol). A solucdo amarela

transparente resultante foi aquecidaa refluxo durante 30
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min. A solucdo foi arrefecida até a temperatura ambiente e
adicionou-se &4gua lentamente até se formar um precipitado.
O s6lido resultante foi filtrado e lavado com &agua, depois
dissolvido em THF e azeotropado trés vezes com tolueno para
remover AcOH/H,0 residual. O intermedidrio resultante foi
seco em vacuo durante 1 hora e depois dissolvido em TFA
(0,4 mL) e adicionou-se trietilsilano (0,021 mL, 0,13 mmol)
imediatamente. A mistura foi agitada durante 30 min a
temperatura ambiente. Os volateis foram removidos por meio
de uma corrente de azoto e o sdlido foi dissolvido em DMF e
purificado por HPLC preparativa utilizando uma coluna ODS
C-18 de YMC (30 x 250 mm), 0% a 100% de B. Solvente B: (90%
de MeOH, 10% de H,0, 0,1% de TFA). Solvente A: (10% de
MeOH, 90% de H,0, 0,1% de TFA). Gradiente, % inicial de B =
0, % final de B = 100, tempo de gradiente de 30 minutos
(tempo total do ensaio: 37 minutos), caudal de 25 mL/min,
monitorizacdo a 254 nm. Rt = 27,582 min. As fraccgdes foram
concentradas e liofilizadas de um dia para o outro, dando
Exemplo 2 (0,005 g, 32% de rendimento) como um sdélido
branco. HPLC: Rt = 3,14 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90%
de metanol aquoso contendo 0,2% de H3P0O,, gradiente de 4
min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 349,1 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 10,00 (1H, s), 9,65 (1H,
s), 8,16 (1H, s), 7,96 (1H, d, J = 1,51 Hz), 7,68 (lH, d, J
= 7,81 Hz), 7,58 (2H, 4, J = 8,06 Hz), 6,93 (1H, s), 2,55-
2,64 (1H, m), 2,10 (3H, s), 0,74-0,82 (2H, m), 0,60-0,70

(2H, m).
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EXEMPLO 3

N-(3-(3-ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]-

piridazin-6-ilamino) fenil)metanossulfonamida

Q
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3A: Preparacdo de 6-(3-aminofenilamino)-8-(ciclo-

propil (4-metoxibenzil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-
OMe
M
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N\
NN NH,
i H
N

A

carbonitrilo

Um frasco de 1 dram foi carregado com l-metoxi-2-
(2-metoxietoxi)etano (1,5 mL) e purgado durante 10 minutos
com argon. O recipiente foi entdo carregado com 1G (0,100
g, 0,28 mmol), benzeno-1,3-diamina (0,037 g, 0,34 mmol),
carbonato de césio (0,368 g, 1,13 mmol), iodeto de cobre(I)
(0,027 g, 0,14 mmol), Xantphos (0,033 g, 0,057 mmol) e
Pd; (dba)s (0,026 g, 0,028 mmol) numa porcdo. A suspensao

resultante foi aquecida a 125°C de um dia para o outro. A
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suspensdo foi filtrada através de uma frita de porosidade
média e o sé6lido foi lavado com THF. O filtrado foi diluido
com EtOAc e &gua e as camadas foram separadas. A fase
aquosa foi extraida trés vezes com EtOAc. Os extractos
orgénicos foram entdo combinados, secos sobre sulfato de
s6édio anidro, filtrados e concentrados em vacuo. O residuo
em Dbruto foi dissolvido em DMF e purificado por HPLC
preparativa utilizando uma coluna C-18 YMC ODS (30 x 250
mm), 0% a 100% de B. Solvente B: (90% de MeOH, 10% H,0,
0,1% de TFA). Solvente A: (10% de MeOH, 90% HyO, 0,1% de
TFA) . Gradiente, % inicial de B = 0, % final de B = 100,
tempo de gradiente 60 min, caudal de 25 mL/min, monito-
rizacdo a 220 nm. Rt = 53,697 min. As fracc¢gdes apropriadas
foram concentradas e liofilizadas até a secura, dando 3A
(11 mg, 9% de rendimento). HPLC: Rt = 3,68 min (YMC S5 ODS
4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de
H3;PO,, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES):

m/z = 426,0 [M+H]".

Exemplo 3: Preparacdo de N-(3-(3-ciano-8-(ciclo-
propilamino)imidazo[l,2-blpiridazin-6-ilamino) fenil) -meta-

nossulfonamida.
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A uma solucdo de 3A (0,011 g, 0,026 mmol) em THF

(0,5 mL) a 0°C adicionou-se piridina (6,27 nL, 0,078 mmol)
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e cloreto de metanossulfonilo (2,2 uL, 0,028 mmol). A
reacgcdo foi agitada de um dia para o outro a temperatura
ambiente. A mistura reaccional foi diluida com &gua e EtOAc
e a camada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc. Os
extractos orgdnicos foram combinados, secos sobre sulfato
de sbédio anidro, filtrados e concentrados em vacuo. O
material em bruto foi dissolvido em TFA (0,5 mL) e
adicionou-se trietilsilano (0,041 mL, 0,26 mmol). A reaccdo
foi agitada durante 30 min a temperatura ambiente. Os
voladteis foram removidos sob uma corrente de azoto e o
material em bruto foi dissolvido em DCM/EtOAc (1:1) e
carregado num cartucho de 12 g de gel de silica, que foi
eluida a 30 mL/min com um gradiente de 15 min desde 100% de
DCM a 40% de EtOAc/DCM. O Exemplo 3 foi isolado como um
sélido amarelo claro (5 mg, 52% de rendimento). HPLC: Rt =
3,52 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3PO4, gradiente de 4 min, monitorizada a
220 nm). MS (ES): m/z = 383,9 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-d¢) & ppm 9,71 (1H, s), 9,35 (1H, s), 8,12 (1H, s),
7,86 (1, 4, J = 1,76 Hz), 7,69 (lH, dd, J = 8,18, 1,38
Hz), 7,33 (1H, t, J = 2,01 H=z), 7,24 (1H, t, J = 8,06 Hz),
6,77 (1H, dd, J = 7,55, 1,76 Hz), 6,26 (1lH, s), 3,00 (3 H,
s), 2,51-2,56 (l1H, m), 0,75-0,83 (2H, m), 0,62-0,68 (2H,

m) .

EXEMPLO 4

8- (Ciclobutilamino)-6-((4-((2-(dimetilamino) -

etil)amino)-3-(4H-1,2,4-triazol-4-11)fenil)amino)imidazo-

[1,2-blpiridazino-3-carbonitrilo
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4A: Preparacdo de N-(4-metoxibenzil)ciclo-butana-

By
§ /\QQMG

4A

mina

4-Metoxibenzaldeido (5,63 mL, 46,4 mmol) e ciclo-
butanamina (3,3 g, 46,4 mmol) em diclorometano (40 mL) fo-
ram agitados a temperatura ambiente. Apds 45 min, adi-
cionou-se perclorato de magnésio (0,231 g, 2,320 mmol) e a
mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente. Apds
16 horas, a mistura reaccional foi tratada com Nay;S0s (2 q)
e agitada a temperatura ambiente durante 2 horas, filtrada
e concentrada até a secura. A mistura reaccional foi
dissolvida em metanol (40 mL), arrefecida a 0°C e adici-
onou-se NaBH; (1,6 g, 69,6 mmol). Apds 15 min, a mistura
reaccional foi aquecida até a temperatura ambiente. Apds 2
horas, a mistura reaccional foi diluida com NaOH 1 N (100
mL) e extraida com acetato de etilo (3 x 100 mL). As
camadas orgédnicas combinadas foram secas sobre Na;S0y,
filtradas e concentradas para isolar 4A (8,5 g, 82% de
rendimento) como um éleo transparente. HPLC: Rt = 0,82 min
(PHENOMENEX® Luna C18 de 5 micrometros, 4,6 x 30 mm, 10-90%

de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min,
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caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 192,6

[M+H] .

4B: Preparacdo de 6-cloro-8-(ciclobutil (4-meto-

xibenzil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo

Uma mistura de 1F (500 mg, 1,94 mmol), 4A (464
mg, 2,43 mmol) e DIEA (0,509 mL, 2,91 mmol) em DMF (0,5 mL)
foi aquecida a 80°C. Apdés 1 hora, a mistura reaccional foi
concentrada até a secura e triturada com metanol para se
isolar 4B (582 mg, 77% de rendimento) como um sdélido
amarelo. HPLC: Rt = 2,02 min (PHENOMENEX® Luna Cl18 5
micrometros, 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol agquoso contendo
0,1% de TFA, gradiente de 2 min, caudal = 5 mL/min,

deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 367,98 [M+H]".

Exemplo 4: Preparacdo de 8-(ciclobutilamino)-6-
((4-((2-(dimetilamino)etil)amino)-3-(4H-1,2,4-triazol-4-

il)fenil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo
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Uma suspensdo de 4B (79 mg, 0,22 mmol), Inter-
medidrio 36 (50 mg, 0,20 mmol) e di-terc-butil-(l-metil-
2,2-difenilciclopropil) fosfina (14,3 mg, 0,041 mmol) em
tolueno (1 mL) foi purgada com azoto e adicionou-se dimero
de cloreto de alilpaléddio(II) (7,4 mg, 0,020 mmol) e terc-
butéxido de sdédio (23,4 mg, 0,244 mmol). A mistura reac-
cional foi aquecida a 100°C durante 45 min. A mistura
reaccional foi concentrada e depois retomada em agua (50
mL) e extraida com DCM (3 x 25 mL), seca sobre NayS04,
filtrada e concentrada. A mistura reaccional foi dissolvida
em dicloroetano (4 ml) e tratada com trietilsilano (0,5 mL)
e TFA (1 mL). Apdés 15 min, a mistura reaccional foi
concentrada e depois purificada wutilizando HPLC de fase
inversa e liofilizada de HC1 1 N para se isolar Exemplo 4
(8 mg, 7,1% de rendimento) como um sbélido amarelo. HPLC: Rt
= 1,38 min (PHENOMENEX® Luna Cl8 de 5 micrometros, 4,6 x 30
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA,
gradiente de 2 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm).
MS (ES): m/z = 458,17 [M+H]". 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & ppm
9,77 (2H, s), 8,26 (1H, 4, J = 2,75 Hz), 8,10 (1H, s), 7,56
(l1H, dd , J = 8,94, 2,52 Hz), 7,10 (1H, d, J = 8,71 Hz),
5,91 (1H, s), 4,11 (1H, t, Jd = 7,79 Hz), 3,58 (2H, t, J =
5,96 Hz), 3,41 (2H, t, J = 5,96 Hz), 2,87-3,01 (6H, m),
2,39-2,65 (2H, m), 2,02-2,21 (2H, m), 1,84-2,00 (2H, m).

EXEMPLO 5

N-(5-(3-ciano-8-(b-metoxipiridin-2-ilamino) -

imidazo[l,2-b]lpiridazin-6-ilamino)-2-metilfenil)acetamida
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5A: Preparacdo de S5-metoxi-N-(4-metoxibenzil)-pi-

ridino-2-amina.

5A foi preparado a partir de 4-metoxibenzaldeido
e S5-metoxipiridin-2-amina seguindo o procedimento utilizado
para a preparacdo de 4A. HPLC: Rt = 1,30 min (PHENOMENEX®
Luna C18 de 3 1 4,6 x 30mm, A 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,1% de TFA em 2 min, caudal de 4 mL/min). MS

(ES): m/z = 244,9 [M+H]".

5B: Preparacdo de 6-cloro-8-((5-metoxipiridin-2-

il) (d-metoxibenzil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-

OMe
NN
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carbonitrilo.
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A uma mistura de 1F (100 mg, 0,47 mmol) e 5A (138
mg, 0,56 mmol) em DMF (3 mL) adicionou-se KHMDS (1,13 mL,
solucdo 0,5 molar) gota a gota a 0°C. Apdés 10 minutos, a
reaccdo foi desactivada com cloreto de amdénio aquoso
saturado, extraida com acetato de etilo (3 x 15 mL), seca
sobre Na;S04, filtrada e concentrada. O residuo resultante
foi dissolvido em DCM e purificado por cromatografia em
silica (gradiente de 0% a 100%, hexanos até acetato de
etilo em 12 min) para dar 5B (156 mg, 63,2% de rendimento).
HPLC: Rt = 1,13 min (PHENOMENEX® Luna 3p C18 4,6 x 30mm,
10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA em 2 min;

caudal 4 mL/min). MS (ES): m/z = 421,0 [M+H]".

5C: Preparacdo de N-(5-(3-ciano-8-((b-metoxipiri-
din-2-il) (4-metoxibenzil)amino)imidazo[l,2-b]-piridazin-6-

ilamino)-2-metilfenil)acetamida

OMe
o
NN
SO0
\ ]
3’”‘:@’ N N)LMe
NG H H

5C

Uma mistura de 5B (60 mg, 0,14 mmol), N-(5-amino-
2-metilfenil)acetamida (46,8 mg, 0,29 mmol), Pd, (dba) ;3

(13,1 mg, 0,014 mmol), Xantphos (18,2 mg, 0,031 mmol),
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iodeto de cobre(I) (13,6 mg, 0,071 mmol) e Cs,COs; (186 mg,
0,57 mmol) em DMA (1 mL) foi purgada com azoto e agquecida a
125°C. Apdbés 1,5 horas, a mistura reaccional foi diluida com
acetato de etilo, lavada com NH4OH a 15%, seca sobre NaySOq4
e concentrada até a secura a pressdo reduzida. O 6leo
resultante foi purificado por cromatografia em coluna de
silica (gradiente de 0%-100% de hexanos até acetato de
etilo em 12 min) para se isolar 5C (47,5 mg, 60,7% de
rendimento). HPLC: Rt = 3,805 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm,
10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3PO,, gradiente
de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 549,2

[M+H] .

Exemplo 5: Preparacdo de N-(5-(3-ciano-8-(5-meto-
xipiridin-2-il-amino)imidazo[l,2-b]piridazin-6-il-amino)-2-

metilfenil)acetamida

Z OMe
o |
HN™ N
LR
™
S’N‘ Z N NJLMe
NC M H

Uma solucdo de 5C (60 mg, 0,11 mmol) em DCM (0,5
mL) foi tratada com trietilsilano (0,03 mL, 0,19 mmol)
seguido por TFA (0,06 mL, 0,78 mmol). A mistura reaccional
foi agitada a 45°C durante 1,5 horas, concentrada,
purificada com HPLC de fase inversa e liofilizada com HCI1
1,0 N para dar Exemplo 5 (21,9 mg, 37,1% de rendimento). MS

(ES): m/z = 429,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) o ppm
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9,88 (1H, s), 9,42 (1H, s), 9,22 (1H, s), 8,19 (1lH, s),
8,04 (1H, s), 8,02 (1H, dd4, J = 2,38, 1,13 Hz), 7,60-7,69
(2H, m), 7,44-7,47 (2H, m), 7,10 (1H, 4, J = 8,28 Hz), 3,80

(3 H, s), 2,12 (3H, s), 2,03 (3 H, s).
EXEMPLO 6

N-(5-((8-(3-Azetidinilamino)-3-cianoimidazo[l, 2-

blpiridazin-6-il)amino)-2-metilfenil)acetamida

’[:FH

HN

6A: Preparacdo de 3-(4-metoxibenzilamino)-azeti-

dino-l-carboxilato de terc-butilo

6A fol preparado a partir de 4-metoxibenzaldeido

e de 3-aminoazetidino-l-carboxilato de terc-butilo seguindo

O

procedimento utilizado para a preparacdo de 4A. HPLC: Rt
= 3,0 min (PHENOMENEX® Luna Cl18 3u 4,6 x 30 mm, 10-90% de
metanol aguoso contendo 0,1% de TFA em 2 min; caudal 4

mL/min). MS (ES): m/z = 293,9 [M+H]".
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6B: Preparacdo de 3-((6-cloro-3-cianoimidazo[l,2-
blpiridazin-8-il) (4-metoxibenzil)amino)azetidino-1-

carboxilato de terc-butilo

OMe
(&) e
L

.o
<}~N‘-f

N
NC

Uma solucdo de 1F (100 mg, 0,47 mmol) em THE (5
mL) foi tratada com 6A (274 mg, 0,94 mmol) e DIEA (0,246
mL, 1,41 mmol) e aquecida a 70°C. Apds 18 horas, a mistura
reaccional foi diluida com &gua, extraida com acetato de
etilo (3 x 15 mL), seca sobre Na,S0,, filtrada e concen-
trada. O residuo foi purificado por cromatografia "flash"
em coluna de silica (12 g, gradiente = 12 min, 100% de
hexanos até 70% acetato de etilo/hexanos) para dar 6B
(142,8 mg, 0,305 mmol, 64,90% de rendimento) como um sdélido
castanho dourado. HPLC: Rt = 4,55 min (PHENOMENEX® Luna C18
3 p 4,6 x 30mm, 10-90% de metanol aquoso contendo TFA a
0,1% em 5 min, caudal de 4 mL/min). MS (ES): m/z = 469,0

[M+H]".

Exemplo 6: Preparacdo de N-(5-(8-(azetidin-3-
ilamino-3-cianoimidazo[l,2-b]lpiridazin-6-ilamino)-2-metil-

fenil)acetamida
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Uma mistura de 6B (50 mg, 0,11 mmol), N-(5-amino-
2-metilfenil)acetamida (35,0 mg, 0,213 mmol), Pd,(dba)s;
(9,76 mg, 10,7 p mol), =xantphos (13,6 mg, 0,023 mmol),
iodeto de cobre(I) (10,2 mg, 0,053 mmol) e Cs,CO; (139 mg,
0,43 mmol) em DMA (1 mL) foi purgada com azoto e aquecida a
125°C. Apés 2 horas, a mistura reaccional foi diluida com
acetato de etilo, lavada com NH,OH a 15%, seca sobre
Na,504, filtrada e concentrada. O O6leo resultante foi
dissolvido em DCM (1 mL), tratado com EtsSiH (0,1 mL) e TFA
(0,1 mL) e aquecido a 60°C. Apdés 10 min, a mistura
reaccional foi concentrada, purificada por HPLC de fase
inversa, liofilizada com HCl1 1,0 N para se isolar Exemplo 6
(18,0 mg, 37,6%). HPLC: Rt = 9,610 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3POy,
gradiente de 15 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =
377,1 [M+H]". 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & ppm 9,25 (1H, s),
9,24 (1H, s), 9,10 (1H, s largo), 8,89 (1H, s largo), 8,17
(1, s), 7,57-7,63 (2H, m), 7,11 (1H, d), 5,91 (1H, s),
4,56 (1H, s largo), 4,19-4,27 (2H, m), 4,09-4,18 (2H, m),
2,14 (3H, s), 2,05 (3H, s).

EXEMPLO 7

N-(3-(3-Ciano-8-(fenilamino)imidazo[l,2-b]-

piridazin-6-ilamino) fenil)acetamida
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7A: Preparacdo de 6-cloro-8-((4-metoxibenzil) (fe-

nil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo

7A

Uma solucdo de 1F (0,200 g, 0,94 mmol) e N-(4-
metoxibenzil)anilina (0,210 g, 0,99 mmol) em THF (9,4 mL)
foi arrefecida a 0°C. Adicionou-se entdo terc-butdxido de
potéassio (solucdo 1,0 M, 1,03 mL, 1,03 mmol) gota a gota
através de uma seringa. A solucdo resultante foi agitada
durante 10 min a 0°C e depois aquecida até & temperatura
ambiente. A reaccdo foi desactivada com agua e diluida com
EtOAc. A fase aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc e os
extractos organicos foram combinados, secos sobre sulfato
de sédio, filtrados e concentrados. O produto em bruto foi
dissolvido numa pequena quantidade de DCM e carregado em em
24 g de gel de silica para cromatografia "flash" (51i0;),

que foi eluida a 30 mL/min com um gradiente de 20 min desde



PE2350081 - 192 -

100% de hexanos até 15% de EtOAc/hexanos (monitorizacdo a
254 nm). A concentracdo das fraccgdes apropriadas deu 7TA
(0,13 g, 33% de rendimento) como um sdélido castanho claro.
HPLC: Rt = 4,5 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de
metanol aquoso contendo 0,2% de H3P0O,, gradiente de 4 min,
monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 390,0 [M+H]". 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) O ppm 8,41 (1H, s), 7,45 (2H, t, J =
7,68 Hz), 7,36 (l1H, t, J = 7,43 Hz), 7,22-7,30 (2H, m),
7,17 (2, 4, J = 8,81 Hz), 6,77-6,84 (2H, m), 5,91 (1H, s),

5,78 (2H, s), 3,68 (3 H, s).

Exemplo 7: Preparacdo de N-3-(3-ciano-8-(fenil-

amino)imidazo[l,2-b]piridazin-6-ilamino) fenil)acetamida
HN :
Yﬁ\/@
o
N M

H

N\
%‘N NH
U we o

&

Um tubo selado foi carregado com DME (1,5 mL) e
purgadocom argon durante 10 min. Adicionou-se 7A (0,046 g,
0,31 mmol), carbonato de césio (0,209 g, 0,641 mmol),
iodeto de cobre(I) (0,012 g, 0,064 mmol), Xantphos (0,015
g, 0,026 mmol) e Pdy;(dba)s (0,012 g, 0,013 mmol) numa
porcdo e o recipiente foi bombado/purgado trés vezes com
drgon. O recipiente foi entdo selado e aquecido a 125°C de
um dia para o outro. O0s sé6lidos foram filtrados e o

filtrado foi concentrado em vacuo. O produto em bruto foi
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dissolvido numa pequena quantidade de DCM e carregado num
cartucho de 12 g gel de silica, que foi eluido a 30 mL/min
com um gradiente de 15 min desde 100% de DCM até 50% de
EtOAc/DCM (monitorizacdo a 254 nm). As fraccdes foram
concentradas, dissolvidas em TFA (0,4 mL) e adicionou-se
imediatamente trietilsilano (0,082 mL, 0,513 mmol). A
mistura foi agitada durante 20 min a temperatura ambiente.

Formou-se um precipitado cinzento apds 20 minutos e a

X

reacgdo foi filtrada, para dar Exemplo 7 (0,047 g, 73% de
rendimento) como um sbélido cinzento. HPLC: Rt = 3,928 min
(YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aguoso contendo
0,2% de H3P0O4, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm).
MS (ES): m/z = 384,0 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
9,88 (1H, s), 9,49 (1H, s), 9,28 (l1H, s), 8,23 (lH, s),
7,81 (1H, 4, J = 6,29 Hz), 7,73 (1H, s), 7,40-7,47 (4H, m),
7,15-7,25 (2H, m), 6,97 (1H, s), 6,57 (1H, s), 2,04 (3H,

S) .

EXEMPLO 8

(5-((3-Ciano-8-(2-piridinilamino)imidazo[l,2-b]-

piridazin-6-il)amino) -2-fluorofenil)carbamato de metilo
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8A: Preparacdo de 6-cloro-8-((4-metoxibenzil) (2-

piridinil)amino)imidazo[l,2-b]piridazino-3-carbonitrilo

8A foi preparado a partir de uma mistura de 1F e
N- (4-metoxibenzil)piridin-2-amina seguindo o procedimento
utilizado para a preparacdo de 5B. HPLC: Rt = 3,881 min
(YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aguoso contendo
0,2% de H3;PO4,, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm).

MS (ES): m/z = 391,0 [M+H]".

8B: Preparacdo de 6-(3-amino-4-fluorofenilamino) -
8- ((4-metoxibenzil) (piridin-2-il)amino)imidazo[l,2-b]lpirid-

azino-3-carbonitrilo
OMe

7
NN
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N

88

Uma solucdo do Intermedidrio 59 (70,7 mg, 0,384

mmol) em DME desgaseificado (5 mL) foi tratada com 8A (75
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mg, 0,192 mmol), Xantphos (24,4 mg, 0,042 mmol), bis(di-
benzilidenoacetona)paléddio (11,03 mg, 0,019 mmol), carbo-
nato de césio (250 mg, 0,768 mmol) e iodeto de cobre(I)
(18,3 mg, 0,096 mmol). A mistura reaccional foi purgada com
drgon e aquecida num tubo selado a 125°C durante 8 horas. A
reacgcdo foi arrefecida até a temperatura ambiente e
filtrada. O filtrado foi concentrado até a secura. O
produto em bruto foi dissolvido numa pequena quantidade de
DCM e purificado por cromatografia "flash" (Si0;, DCM até
50% acetato de etilo/DCM, coluna de 40 g, gradiente de 40
min) para dar 8B (82 mg, 89% de rendimento). HPLC: Rt =
3,71 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3POs, gradiente de 4 min, monitorizada a

220 nm); MS (ES): m/z = 481,1 [M+H]".
8C: Preparacdo de 5-(3-ciano-8-((4-metoxibenzil) -

(piridin-2-il)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-6-ilamino)-2-

fluorofenilcarbamato de metilo
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Uma solucdo de 8B (82 mg, 0,17 mmol) em THE (3
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mL) foi tratada com DIEA (0,039 mL, 0,22 mmol), seguida por
cloroformato de metilo (0,048 mL, 0,62 mmol). A solucdo
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 12
horas e depois concentrada até a secura. O produto em bruto
foi dissolvido numa pequena quantidade de DCM e purificado
por cromatografia "flash" (Si0O,, DCM até 20% acetato de
etilo/DCM, coluna de 24 g, gradiente de 40 min) para dar 8C
(15 mg, 16,3%). HPLC: Rt = 3,98 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3PO.,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =

539,2 [M+H]".

Exemplo 8: Preparacdo de 5-(3-ciano-8-(piridin-2-
ilamino)imidazo[l,2-blpiridazin-6-ilamino)-2-fluorofenil-

carbamato de metilo

Uma solugcdo de 8C (15 mg, 0,028 mmol) em tri-
etilsilano (0,044 mL, 0,279 mmol) e TFA (0,5 mL, 0,028
mmol) foi aquecida a 45°C durante 2 horas. A mistura
reaccional foi concentrada até a secura. O produto da
reaccdo em bruto foi dissolvido numa pequena quantidade de
MeOH e purificado por HPLC de fase inversa (YMC ODS-A 5 um

30 x 250 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA,
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25 mL/min, gradiente de 40 min, monitorizada a 254 nm) para
dar Exemplo 8 (3,2 mg, 20,3%). HPLC: Rt = 4,04 min (YMC S5
ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de
H3;PO,, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm); MS (ES):

m/z = 419,1 [M+H]".
EXEMPLO 9

6-((5-Ciano-2-metoxifenil)-amino)-8-((2,2,2-tri-

fluoroetil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo

CF5
HN Me

3
A
N-w? N oN
i
N
9A: Preparacdo de 6-cloro-8-((2,2,2-tri-fluoro-

etil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo

9A foli preparado a partir de uma mistura de 1F e
2,2,2-trifluoroetanamina seguindo o procedimento utilizado
para a preparacdo de 4A. HPLC: Rt = 0,88 min (BEH C18 2,1 x
50 mm, 1,7 p, 0-100 de B em 1 min com 0,5 min de tempo de

retencdo, caudal = 1 mL/min, deteccdo a 254 nm, Solvente A:
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100% de &agua/0,1% de TFA; Solvente B: 100% de ACN1/0,1% de

TFA). MS (ES): m/z = 276,1 [M+H]".

Exemplo 9: Preparacdo de 6-((5-ciano-2-metoxi-fe-
nil)amino)-8-((2,2,2-trifluoroetil)amino)imidazo[l,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo
CF5

HN™ MNe

i
550
A
NNy CN
“

i
N

Uma mistura de 9A (100 mg, 0,36 mmol), 3-amino-4-
metoxibenzonitrilo (108 mg, 0,73 mmol) e di-terc-butil-(1-
metil-2,2difenilciclopropil)fosfina (25,6 mg, 0,073 mmol)
em tolueno (1 mL) foi purgada com azoto. Adicionou-se
dimero de cloreto de alilpalddio (II) (13,3 mg, 0,036 mmol)
e terc-butdéxido de sddio (41,8 mg, 0,435 mmol) e a mistura
reaccional foi purgada com azoto e agquecida a 100°C. Apds
20 minutos, a mistura reaccional foi arrefecida até a
temperatura ambiente, diluida com DCM e filtrada através de
Celite®. O filtrado foi concentrado a pressdo reduzida,
dissolvido em DMSO/metanol e purificado por HPLC de fase
inversa (PHENOMENEX® Axia Luna 5 micrometros 30 x 250 mm),
20% de B (Solvente B = 90% de MeOH-10% de H»0-0,1% de TFA)
até 100% de B em (Solvente A = 10% de MeOH-90% de H,0-0,1%
de TFA) em 15 min) para se obter Exemplo 9 (9,9 mg, 0,020
mmol, 5,4% de rendimento) como um sdélido amarelo claro.

HPLC: Rt = 0,95 min (BEH C18 2,1 x 50 mm, 1,7 1, 0 a 100 de
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B em 1 min com 0,5 min de tempo de retencdo, caudal = 1
mL/min, deteccdo a 254 nm, Solvente A: 100% de agua/0,1% de
TFA; Solvente B: 100% ACN1/0,1% de TFA). MS (ES): m/z =
388,3 [M+H]'. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds¢) & ppm 8,76 (1H, d, J
= 1,94 Hz), 8,067 (1H, s), 8,23 (1H, s), 8,03-8,12 (1H, m),
7,41-7,55 (1H, m), 7,24 (l1H, 4, J = 8,32 Hz), 6,75 (1H, s),

4,06-4,17 (2H, m), 4,00 (3H, s).

EXEMPLO 10

6-(3-Ciano-5-(trifluorometil) fenilamino)-8-

(isopropilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo

CN

Zs=
x

10A: Preparacdo de 6-cloro-8-(isopropil (4-metoxi-
benzil)amino)imidazo[l,2-[epsilon]]piridazino-3-carboni-

trilo
Me

Me N’\Q\
Nhrf%j\ OMe
é},N‘.f

HC

N° Ci

16A

10A foi preparado a partir de uma mistura de 1F e

N- (4d-metoxibenzil)-propan-2-amina seguindo o procedimento
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utilizado para a preparacdo de 1G. HPLC: Rt = 4,27 min (YMC
S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2%
de H3P0O4, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS

(ES): m/z = 356,1 [M+H]".

Exemplo 10: Preparacdo de 6-(3-ciano-5-(trifluo-
rometil) fenilamino)-8- (isopropilamino)imidazo[l,2-blpiri-
dazino-3-carbonitrilo

e
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NG

Uma solucdo de 3-amino-5-(trifluorometil)-benzo-
nitrilo (0,078 g, 0,42 mmol) em DMA (1 mL) foi colocada num
frasco de 1 dram, com uma tampa de septo revestido de
teflon e o solvente foi purgado com &rgon. Adicionou-se 10A
(0,100 g, 0,281 mmol), carbonato de césio (0,366 g, 1,124
mmol), iodeto de cobre(I) (0,027 g, 0,141 mmol), Xantphos
(0,033 g, 0,056 mmol) e Pdy(dba)s (0,026 g, 0,028 mmol)
numa porgdo e a suspensdo fol bombada/purgada trés vezes
com argon. O recipiente foi depois aquecido a 125°C durante
45 min. Os sdélidos foram removidos por filtracdo através de
Celite® e lavados com THF. O filtrado castanho escuro foi
concentrado a pressdo reduzida e depois diluido com &gua e
acetato de etilo. As camadas foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com acetato de etilo (2 x 10 mL). Os
extractos orgadnicos foram combinados, lavados com &agua e
solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio, secos sobre

sulfato de sdédio, filtrados, concentrados e o residuo foi
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purificado por cromatografia "flash" (Si0O,;, hexanos até 40%
de EtOAc/hexano, coluna de 12 g, 30 mL/min, gradiente de 20
min, monitorizacdo a 254 nm). As fraccdes foram concen-
tradas, dissolvidas em DCM (1 mL) e tratadas com tri-
etilsilano (0,45 mL, 2,8 mmol) e TFA (0,3 mL) a temperatura
ambiente. Apdbdés 20 min, os volateis foram removidos através
de uma corrente de azoto. O residuo foi triturado com MeOH,
formando um precipitado branco. O sélido foi isolado por
filtracdo, lavado com MeOH, e suspenso em HCl1 1 N/MeCN 1:1
e liofilizado, dando Exemplo 10 (0,081 g, 68,3% de
rendimento) como um sélido branco. HPLC: Rt = 4,35 min (YMC
S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2%
de H3P0O4, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS
(ES): m/z = 386,0 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & ppm
9,98 (1H, s), 8,52 (1H, s), 8,24 (1H, s), 8,19 (1H, s),
7,82 (1H, s), 7,48 (l1H, 4, J = 8,03 Hz), 5,94 (1H, s),
2,52-2,55 (1H, m), 1,28 (6 H, d, J = 6,27 Hz).

EXEMPLO 11

N-(5-(3-Ciano-8-(2-hidroxietilamino)imidazol[l, 2-

blpiridazin-6-ilamino)-2-metilfenil)acetamida

“N/\/QH

\ |
S’N‘u" N NN
NC H H

11A: Preparacdo de 6-cloro-8-((2-hidroxietil) (4-

metoxibenzil)-amino)-imidazo[l,2-b]piridazino-3-carbonitrilo
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11A foi preparado a partir de 2-((4-metoxi-
benzil)amino)etanol e de uma mistura de 1F seguindo o
procedimento utilizado para a preparacdo de 4A. HPLC: Rt =
3,64 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3P0O4, gradiente de 4 min, monitorizada a

220 nm). MS (ES): m/z = 358,0 [M+H]".

Exemplo 11: Preparacdo de N-(5-(3-ciano-8-(2-hi-
droxietilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-6-ilamino)-2-metil-

fenil)acetamida

HNNQH

Y
ér”tn” N NN
NC H H

Uma mistura de 11A (50 mg, 0,14 mmol), N-(5-ami-
no-2-metilfenil)acetamida (45,9 mg, 0,28 mmol), Pd;(dba)s
(12,80 mg, 0,014 mmol), Xantphos (17,79 mg, 0,031 mmol),
iodeto de cobre(I) (13,31 mg, 0,070 mmol) e carbonato de
césio (182 mg, 0,56 mmol) em DMA (1,0 mL) foi purgada com
azoto, arrefecida até a temperatura ambiente e depois a
mistura reaccional foi agitada 125°C num frasco selado

durante 2 horas e em seguida diluida com acetato de etilo.
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A mistura reaccional foi lavada com NH,OH a 20%, seca sobre
Na,S0,, filtrada e concentrada a pressdo reduzida. O sdélido
resultante foi triturado com éter e isolado por filtracéo.
0O sé6lido obtido foi suspenso em DCM (2 mL) e tratado com
trietilsilano (0,1 mL, 0,63 mmol) e TFA (0,1 mL, 1,3 mmol)
e agitado durante 20 min a temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi concentrada e purificada por HPLC de fase
inversa, liofilizada com HCl1 1,0 N para dar Exemplo 11
(15,0 mg, 26,7% de rendimento). HPLC: Rt = 11,424 min (YMC
S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol agquoso contendo 0,2%
de HsPO,, gradiente de 15 min, monitorizada a 220 nm). MS
(ES): m/z = 366,0 [M+H] . 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
9,24 (1H, s), 9,15 (1H, s), 8,13 (1H, s), 7,062 (2H, s),
7,26-7,37 (1, m), 7,12 (1H, d, J = 8,03 Hz), 5,99 (1H, s),
4,92 (1H, t, J = 5,40 Hz), 3,65 (2H, q, J = 5,77 Hz), 3,22-

3,42 (2H, m), 2,15 (3H, s), 2,01-2,13 (3H, m).
EXEMPLO 12

8- ((1-(2-Hidroxietil)-1H-pirazol-3-il)amino) -6-
((3-metoxi-5-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)fenil)amino)imidazo-

[1,2-blpiridazino-3-carbonitrilo

OH

o

HN’KV} OMe

Y
N. Nf N N

b Ny
N
N

A
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12A: Preparacdo de 8-((1l-(2-((terc-butil- (dime-
til)silil)oxi)etil)-1H-pirazol-3-il)amino)-6-cloro-imidazo-

[1,2-blpiridazino-3-carbonitrilo

,ETTN“thOTBS
HN N
N R

@/l]\
%’*LM’ ¢

NC
12A

12A foi preparado a partir de uma mistura de 1F e
1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-1H-pirazol-3-amina
seguindo o procedimento utilizado para a preparacdo de 4A.
HPLC: Rt = 4,26 min (coluna C18 Sunfire de Waters (4,6 x 50
mm). 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA,
gradiente de 4 min, caudal = 4 mL/min, deteccdo a 254 nm).

MS (ES): m/z = 418,2 [M+H]".

Exemplo 12: Preparacdo de 8-((l1-(2-hidroxietil)-
lH-pirazol-3-il)amino)-6-( (3-metoxi-5-(5-metil-1H-tetrazol-

1-il) fenil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo

OH

N-N
A p
HN OMe

OO,
N
?r*“n’ N

H

!! ;“\'
N
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Uma suspensdo de 12A (39 mg, 0,093 mmol), 3-me-
toxi-5-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)anilina (28,7 mg, 0,14
mmol) e di-terc-butil-(l-metil-2,2-difenilciclopropil)-fos-
fina (6,58 mg, 0,019 mmol) em tolueno (0,75 mL) foi purgada
com azoto. Adicionou-se dimero de cloreto de alilpaléadio
(IT) (3,41 mg, 9,3 umol) e terc-butdxido de sddio (10,76
mg, 0,11 mmol) e a mistura reaccional foi purgada com azoto
e aquecida a 100°C. Apds 15 minutos, a mistura reaccional
foi concentrada, suspensa em agua (50 mL), extraida com 10%
de isopropanol/diclorometano (3 x 25 mL), seca sobre Na,SOy
e concentrada. O produto em bruto bruto foi purificado por
cromatografia em gel de silica (gradiente por passos, de 20
a 50% de acetato de etilo/hexanos até acetato de etilo
puro). As fracgdes foram concentradas, dissolvidas em
diclorometano (2 mL) e tratadas com TFA (2 mL). Apdbs 3
horas, a mistura reaccional foi concentrada, purificada
utilizando HPLC de fase inversa e liofilizada com HC1 1,0 N
para se isolar Exemplo 12 (2,1 mg, 3,84% de rendimento)
como um sdé6lido castanho dourado. HPLC: Rt = 1,65 min
(PHENOMENEX® Luna Cl1l8 de 5 micrometros 4,6 x 30 mm, 10-90%
de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min,
caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z =
473,06 [M+H]'. 'H NMR (500 MHz, metanol-ds;) & ppm 8,03 (1H,
s), 7,86 (1H, s), 7,01 (1H, 4, J = 1,83 Hz), 7,51 (1H, s),
7,47 (1H, s), 6,68-6,89 (1H, m), 6,13 (1H, 4, J = 2,29 Hz),
4,23 (2H, t, J = 5,27 Hz), 3,97 (2H, t, J = 5,27 Hz), 3,94

(3H, s), 2,69 (3H, s).
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EXEMPLO 13

8- (Etilamino)-6-((3-(1H-1,2,4-triazol-1-11)-5-
(trifluorometil) fenil)amino)-imidazo[l,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo
Me

HN) CF,
voPel
Y z
>’ N
!i ! by

13A: Preparacdo de 6-cloro-8-(etil (4-metoxiben-

zil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo

Me

N*T’%j\ OMe
%}’N‘n’ ct

C

N
13A

13A foi preparado a partir de N- (4-metoxibenzil) -
etanamina e uma mistura de 1F seguindo o procedimento
utilizado para a preparacdo de 4A. HPLC: Rt = 1,88 min
(PHENOMENEX® Luna Cl8 de 5 micrometros 4,6 x 30 mm, 10-90%
de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min,
caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 341,9

[M+H] .

Exemplo 13: Preparacdo de 8-(etilamino)-6-((3-
(1H-1,2,4-triazol-1-11)-5-(trifluorometil) fenil)amino) -

imidazo[l,2-b]piridazino-3-carbonitrilo
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:?e
HN CF,
T
N\
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Uma mistura de 13A (100 mg, 0,29 mmol), Interme-
didrio 1 (100 mg, 0,44 mmol), Pdy(dba)s (26,8 mg, 0,029
mmol), carbonato de césio (381 mg, 1,17 mmol), iodeto de
cobre(I) (27,9 mg, 0,15 mmol) e Xantphos (33,9 mg, 0,059
mmol) em DMA (2 mL) foi purgada com azoto e aquecida a
125°C durante 1 hora. A mistura reaccional foi filtrada
através de uma camada de gel de silica e lavada com 30% de
metanol/cloroférmio. O filtrado foi concentrado e dissol-
vido em dicloroetano (4 mL) e tratado com trietilsilano
(0,3 mL) e TFA (1 mL). Apds 30 min, a mistura reaccional
foi concentrada até a secura, dissolvida em DMSO (1 mL) e
metanol (1 ml), purificada utilizando HPLC de fase inversa
e liofilizada com HC1 1,0 N para se isolar Exemplo 13, como
um sdélido castanho dourado (20 mg, 15,2% de rendimento).
HPLC: Rt = 1,9 min (PHENOMENEX® Luna Cl8 de 5 micrometros,
4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,1% de TFA,
gradiente de 2 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm).
MS (ES): m/z = 414,98 [M+H]'. 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) d
ppm 9,26 (1H, s), 8,71 (1H, s), 7,41-7,87 (4H, m), 7,14
(14, s), 5,27 (1H, s), 2,87-3,50 (2H, m), 2,57-2,79 (1lH,

m), 0,58 (3 H, t, J = 7,10 Hz).
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EXEMPLO 14

8-Amino-6-((3-cloro-5-cianofenil)amino)imidazo-

[1,2-blpiridazino-3-carbonitrilo
NH, ci
soye!
\ b
jf’N‘N’ N ON
i/
N

14A: Preparacdo de 8- (bis-(4-metoxibenzil)amino) -

o6-cloroimidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo

OMe

14A

14A foi preparado a partir de uma mistura de 1F e

N- (4d-metoxibenzil)-1-(4-metoxifenil)metanamina seguindo o

procedimento utilizado para a preparacdo de 4A. HPLC: Rt
1,13 min (BEH C18 2,1 x 50 mm, 1,7 1, 0-100 B em 1 min com
0,5 min de tempo de espera, caudal = 1 mL/min, deteccdo a
254 nm, Solvente A: 100% de A&gua/0,1% TFA; Solvente B: 100%

de ACN1/0,1% de TFA). MS (ES): m/z = 434,2 [M+H]".
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Exemplo 14: Preparacdo de 8-amino-6-((3-cloro-5-

cianofenil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo
NH, Ci
wolel
X
jT’N‘N’ N N
i
N

Uma mistura de 14A (100 mg, 0,23 mmol), carbonato
de césio (225 mg, 0,69 mmol), iodeto de cobre(I) (21,95 mg,
0,12 mmol), 3-amino-5-clorobenzonitrilo (38,7 mg, 0,25
mmol), Pdy;(dba)s; (21,10 mg, 0,023 mmol) e Xantphos (29,3
mg, 0,051 mmol) em DMA (2 mL) foi purgada com azoto e
aquecida a 125°C. Apdés 13 horas, a mistura reaccional foi
diluida com DCM, filtrada através de uma camada de gel de
silica (20 g) e lavada com 10% de MeOH em DCM. O filtrado
foli concentrado, triturado com &gua e o sdbélido foi
recolhido por filtracdo. O sé6lido foili seco a presséo
reduzida, dissolvido em DCM (2 mL) e tratado com tri-
etilsilano (0,64 mL) e TFA (1,3 mL). Apds 1 hora, a mistura
reaccional foil concentrada, redissolvida em MeOH/DMSO e
purificada por HPLC (PHENOMENEX® Axia Luna 5 micrometros 30
x 100 mm) de 30% de B (Solvente B = 90% de MeOH-10% de H,0-
0,1% de TFA) até 100% de B em A (Solvente A = 10% MeOH-90%
de H,;0-0,1% de TFA) em 15 min) para isolar Exemplo 14 (9
mg, 0,029 mmol, 12,61% de rendimento) como um sdélido
castanho claro. HPLC: Rt = 0,88 min (PHENOMENEX® Luna C18
de 5 micrometros 4,6 x 30 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,1% de TFA, gradiente de 2 min, caudal = 5
mL/min, deteccdo a 254 nm). MS (ES): m/z = 310,0 [M+H]'. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg) O ppm 9,71 (1H, s), 8,19 (1H, s),
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8,14 (1, t, J = 2,01 Hz), 7,97-8,07 ( 1H, m), 7,46-7,57

(1H, m), 7,28 (2H, s largo), 6,04 (1H, s).

EXEMPLO 15

6-((3-Ciano-5-(trifluorometil) fenil)amino)-8-((2-

metoxietil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo

Uma solucdo de 3-amino-5-(trifluorometil)- benzo-
nitrilo (0,075 g, 0,40 mmol) em DMA (1 mL) foi colocada num
frasco de 1 dram, com uma tampa de septo revestido de
teflon e o solvente foi purgado com &drgon. Adicionou-se 15A
(0,100 g, 0,269 mmol), carbonato de césio (0,351 g, 1,076
mmol), iodeto de cobre(I) (0,026 g, 0,134 mmol), Xantphos
(0,031 g, 0,054 mmol) e Pdy(dba)s (0,025 g, 0,027 mmol)
numa porcdo e a suspensdo fol bombada/purgada trés vezes
com argon. O recipiente foi aquecido a 125°C durante 45 min
e depois arrefecido até a temperatura ambiente. Os sélidos
foram removidos por filtracdo através de Celite® e lavados
com THF. O filtrado foi concentrado a pressdo reduzida e
diluido com &gua e EtOAc. As camadas foram separadas e a
fase aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 10 mL). Os
extractos orgadnicos foram combinados, lavados com &agua e

solucdo aquosa saturada de cloreto de sbédio, secos sobre
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sulfato de sdédio anidro, filtrados e concentrados. O
produto em bruto foi dissolvido em DCM e purificado por
cromatografia "flash" (S10,, hexanos até 40% de
EtOAc/hexanos, coluna de 12 g, 30 mL/min, gradiente de 20
min, monitorizacéado a 254 nm) . As fraccdes foram
concentradas, dissolvidas em DCM (1 mL) e tratadas com
trietilsilano (0,430 mL, 2,7 mmol) e TFA (0,3 mL) a
temperatura ambiente. Apds 20 minutos, o0s volédteis foram
removidos através de uma corrente de azoto e o residuo foi
triturado com MeOH. O sélido foi isolado por filtracéo,
suspenso em HCl1 1 N/MeCN 1:1 e liofilizado de um dia para o
outro, dando Exemplo 15, (0,080 g, 0,181 mmol, 67,3% de
rendimento) como um sbélido cinzento. HPLC: Rt = 4,160 min
(YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol agquoso contendo
0,2% de H3PO4, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm).
MS (ES): m/z = 402,0 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
9,98 (1H, s), 8,52 (1H, s), 8,25 (1H, s), 8,20 (lH, s),
7,82 (1H, s), 7,068 (1H, s), 5,99 (1H, s), 3,54-3,62 (2H,
m), 3,40-3,52 (2H, m), 3,30 (3 H, s).

EXEMPLO 16

6-((3-Ciano-5-(trifluorometil) fenil)amino)-8-

(metilamino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo

Me.

NH
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16A: Preparacdo de 6-cloro-8-((4-metoxibenzil)-

(metil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo

16A foi ©preparado a partir de 1F e 1-(4-
metoxifenil)-N-metilmetanamina seguindo o) procedimento
utilizado para a preparacdo de 1G. HPLC: Rt = 3,12 min
(coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de
metanol aquoso durante 4 minutos contendo 0,1% de TFA, 4
mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 328,1

[M+H]".

Exemplo 16: Preparacdo de 6-((3-ciano-5-(trifluo-
rometil) fenil)amino)-8- (metilamino)imidazol[l,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

Uma mistura de 16A (80 mg, 0,24 mmol), 3-amino-5-

(trifluorometil)benzonitrilo (68,1 mg, 0,37 mmol),
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Pd, (dba)s (22,35 mg, 0,024 mmol), xantphos (28,2 mg , 0,049
mmol), iodeto de cobre(I) (23,2 mg, 0,12 mmol) e carbonato
de césio (318 mg, 0,976 mmol) em DMA (0,8 mL) foi purgada
com N’ e depois aquecida a 120°C durante 6 horas. A mistura
reaccional foi arrefecida até a temperatura ambiente e
diluida com DCM (5 mL). A mistura foi carregada numa camada
curta de gel de silica e eluida com 10% de MeOH/DCM. O
filtrado foi concentrado e purificado por HPLC preparativa
de fase inversa (XTERRA®, C-8 20 x 100 mm, 40-90% de
acetonitrilo aquoso contendo 0,1% de TFA, gradiente de 15
min, monitorizada a 254 nm). A fraccdo desejada foi con-
centrada. O residuo foi dissolvido em DCM (2 mL) e tratado
com EtsSiH (200 pL) e TFA (2 mL). A mistura reaccional foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 min e depois
concentrada. O residuo foi triturado com DME e metanol,
filtrado e lavado com um solvente misto de DCM e amoniaco 2
N em MeOH. O s6lido foi dissolvido em acetato de etilo e
filtrado através de gel de silica. O filtrado foi
concentrado para dar Exemplo 16 (47 mg, 53%). HPLC: Rt =
3,268 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-
90% de metanol aquoso durante 4 minutos contendo 0,1% de
TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 358

[M+H]".

EXEMPLO 17

8- ((2-(4-Morfolinil)etil)amino)-6-((3-(4H-1,2,4-

triazol-4-il1l)-4-(trifluorometoxi) fenil)amino)imidazo[l,2-

blpiridazino-3-carbonitrilo
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17A: Preparacdo de 6-cloro-8-((4-metoxibenzil)

(2-(4-morfolinil)etil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-

™

LN

RN

carbonitrilo

17A

17A foi preparado a partir de 1F e N-(4-
metoxibenzil)-2-(4-morfolinil)etanamina seguindo o procedi-
mento utilizado para a preparacdo de 1G. HPLC: Rt = 2,95
min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3POs, gradiente de 4 min, monitorizada a

220 nm). MS (ES): m/z = 427,1 [M+H]".

17B: Preparacdo de 6-(3-(4H-1,2,4-triazol-4-il)-
4-(trifluorometoxi) fenilamino)-8-( (4-metoxibenzil) (2-

morfolinoetil)amino)imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo
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Uma solucdo de 17A (56 mg, 0,131 mmol) em DMA (2
mL) foi tratada com Intermedidrio 30 (64,1 mg, 0,26 mmol),
Pd; (dba)s (12,0 mg, 0,013 mmol), iodeto de cobre(I) (12,49
mg, 0,066 mmol), xantphos (15,2 mg, 0,026 mmol) e carbonato
de césio (214 mg, 0,66 mmol). A mistura reaccional foi
purgada com &rgon e aquecida a 125°C durante 2 horas e
depois arrefecida até a temperatura ambiente. A mistura
reaccional foi filtrada e concentrada. O residuo foi
retomado em EtOAc (10 mL) e lavado com solucdo de LiCl a
10 (2 x 10 mL). A camada organica foi seca (Na;304),
filtrada e concentrada até a secura. O produto em bruto foi
dissolvido numa pequena quantidade de CH;Cl, e purificado
por cromatografia "flash"™ (Si0,, DCM até 10% de MeOH/DCM,
coluna de 24 g, gradiente de 30 min) para dar 17B (73 mg,
88% de rendimento). HPLC: Rt = 3,441 min (YMC S5 ODS 4,6 x
50 mm, 10-90% de metanocl aquoso contendo 0,2% de H3;PO,,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =

635,2 [M+H]".



PE2350081 - 216 -

Exemplo 17: Preparacdao de 8- ((2-(4-morfoli-
nil)etil)amino)-6-((3-(4H-1,2,4-triazol-4-1l1)-4-(trifluoro-

metoxi) fenil)amino)imidazol[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo

Uma suspensdo de 17B (73 mg, 0,12 mmol) em DCM (3
mL) foi tratada com trietilsilano (0,092 mL, 0,58 mmol),
seguido por TFA (0,1 mL, 1,298 mmol). A solugdo resultante
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 horas e
concentrada. O produto da reaccdo em bruto foi dissolvido
numa pegquena quantidade de MeOH e DMF, purificado por HPLC
de fase inversa (YMC ODS-A 5 um 30 x 250 mm, 10-90% de
metanol aquoso contendo 0,1% de TFA, 25 mL/min, gradiente
de 30 min, monitorizada a 254 nm) e liofilizado com HC1
IN:ACN 1:1 para dar Exemplo 17 (8 mg, 11,3%). HPLC: Rt =
2,995 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,2% de H3POs, gradiente de 4 min, monitorizada a

220 nm). MS (ES): m/z = 515,2 [M+H]".

Os compostos listados adiante foram preparados
pelo procedimento sintético semelhante ao utilizado para os

Exemplos 1 a 17.
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TABELA 9

Exermplo

NO

Estrutura

Nome

[MHH]Y

Tempo de
retencdao no

HPIC (min)*

18

6- ( (3-Amino-5- (trifluo-
rometil) -fenil) amino) -8-
(ciclopropilamino) —imi-
dazo[l,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

374,1

1,57

19

6- ((3-Amino-5-cianofe-
nil)amino) -8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1, 2-
b]piridazino-3-carbo-

nitrilo

331,1

1,468°

20

N- (3-Ciano—5- ( (3—ciano—8-
(ciclo—propilamino) imi-
dazo[l,2-blpiridazin-6-

il)amino) fenil) —acetamida

373,1

1,64°

21

N- (3-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo[1,2-
bl-piridazin-6-il) -ami-
no) —5- (tri-fluorometil) -

fenil)-acetamida

416,1

1,8

22

N-(3-Cloro-5-( (3-ciano—8-
(ciclo—propilamino) imi-
dazo[l,2-blpiridazin-6-

il)amino) fenil) —acetamida

382,1

1,72¢

23

(3-Cloro-5-( (3—ciano-8-
(ciclo—propilamino) imi-
dazo[l,2-b]lpiridazin-6-
il)amino) fenil) —carbamato

de metilo

398,1

1,79°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

24

6 ((3-Cianofenil) —amino) -
8- (ciclo—propilamino) imi-
dazo[l,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

316,1

1,74°

25

6- ((3-Ciano—-4-fluorofe-
nil)amino) -8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-

carbonitrilo

334,1

1,81°

26

6- ((3-Ciano—-4-metilfe-
nil)amino)-8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-
carbonitrilo

330,2

1,83°

27

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3- (tri-fluorometil) fe-
nil) -amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-

carbonitrilo

359,1

1,93°

28

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3—- (difluorometoxi) —fe-
nil)amino) imidazo[1,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

357,1

1,83°

29

6- ((5-Ciano-2-metilfe-
nil)amino) -8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-

carbonitrilo

330,2

1,69°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

30

(3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b] -
piridazin-6-il) —amino) -5-

metoxi-fenil)cianamida

361,2

1,7°

31

6- ((4-Ciano-3- (tri-fluo-
rometil) fenil) -amino) -8-
(ciclo—propilamino) imi-
dazo[l,2-b]lpiridazino-3-
carbonitrilo

384,2

1,86°

32

6- ((3-Ciano—2-fluorofe-
nil)amino) -8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-

carbonitrilo

334,1

1,76°¢

33

(3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il)-amino) -5-
(tri-fluorometil) fenil) -

carbamato de metilo

432,1

1,76

34

6- ((3-Ciano-4- (trifluoro-
metoxi)-fenil)amino) -8-
(ciclopropilamino) — imi-
dazo[l,2-b]-piridazino-3-
carbonitrilo

400,1

1,97°

35

6 ((3-Ciano-5-metoxife-
nil)amino)-8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1,2-b]-

piridazino—3-carbonitrilo

346,2

1,93°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

36

6- ((3-Ciano-5-fluorofe-
nil)amino)-8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-carbo-

nitrilo

334,1

1,86

37

8- (Ciclopropil—-amino) —6—
((3-metoxi-5- (5-metil-1H-
tetrazol-1-il) -fenil)ami—
no) imidazo[1,2-blpirida-

zino—-3-carbonitrilo

403,2

1,5°

38

f’i J @
N
B

N- (3 ((3-Ciano-8-
(ciclopropilamino) imidazo
[1,2-b]-piridazin-6-i1) -
amino) fenil) —acetamida

348,0

3,62°

39

(5- ((3-Ciano—8-(ciclopro-
pilamino) imidazo[1,2-b]-

piridazin-6-il) amino)-2-
fluoro-fenil)carbamato de

metilo

382,1

3,856

40

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3- (1H-imidazol-4-il) -
fenil)amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-

carbonitrilo

357,1

3,313

41

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3- (2-metil-1H-imidazol-
1-i1) fenil)amino) —~imida-
zo[1,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

371,1

3,116
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(continuacéao)

Exemplo Estrutura Nome [M+H]* Termeo de
N° retencdo no

HPIC (min)*

42 8- (Ciclopropil-amino) —6- 357,1 3,186
((3- (1H-imidazol-1-i1) -
fenil)amino) imidazo[1, 2-

blpiridazino-3-carbo-

nitrilo

43 6~ ((3-Ciano—8- (ciclopro- 390,1 4,185*
pilamino) imidazo[1,2-b]-

piridazin-6-il) amino)-1-

indolino-carboxilato de

metilo

44 ﬂiik Acido 3-((3-ciano-8- (ci- 335,2 3,816
clopropil-amino) imida-
zo[1,2-blpiridazin-6-

i1l)amino)benzdico

45 6- ((3-Ciano-8- (ciclopro- 418,1 4,41*
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) -amino) -
3,3—dimetil-1-indolino-

carboxilato de metilo

46 8- (Ciclopropil-amino) —6- 376,1 3,715*
((4-fluoro-3-(4H-1,2, 4~
triazol-4-i1)-fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpirida-

zino-3-carbonitrilo

47 6 ((2-Cloro-5-cianofe- 350,1 3,99¢*
nil)amino)-8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1, 2-

blpiridazino-3-carbo-

nitrilo
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

48

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3- (4-metil-4H-1,2,4~

triazol-3-i1)-fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpirida-

zino—-3-carbonitrilo

372,1

3,341°

49

8- (Ciclopropil—-amino) —6—
((3- (1Hpirazol-5-1i1) fe-
nil) amino)imidazol[1l,2-
blpriridazino-3-carbo-

nitrilo

357,2

3,286"

50

6- ( (3-Amino-4- (tri-fluo-
rometoxi) fenil)amino) -8-
(ciclo—propilamino) imi-
dazo[l,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

390,1

3,973

51

6- ((3-Amino—4-metilfe-
nil)amino) -8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-
carbonitrilo

320,2

2,988

52

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3-(48-1,2,4-triazol-4-
il) -4- (trifluoro—-metoxi) -
fenil)amino) imidazo[1, 2-
b]l-piridazino-3-carbo-

nitrilo

442,1

3,915%

53

N- (5 ((3-Ciano—-8-( (2-me-
toxietil)-amino) imidazo-
[1,2-blpiridazin-6-il) -
amino) —2-metil-fenil)ace-

tamida

380

12,43
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termpo de
retencao no

HPIC (min)*

54

N- (5-((3-Ciano-8-( (2-(4-
morfolinil)-etil)ami—
no) imidazo [1,2-blpi-
ridazin-6-il)amino) -2-

metil-fenil)acetamida

435,1

9,673

55

N- (5-((3-Ciano-8-( (2-hi-
droxi-2-metilpropil)ami-
no) imidazo[1,2-b] -

piridazin-6-il)-amino) -2

metil-fenil)acetamida

394,1

3,263

56

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3,4-dimetoxifenil) —ami
no)imidazo[1,2-blpirida-

zino—-3-carbonitrilo

351,2

1,69°

57

6- ((5-Ciano-1, 3-tiazol-2
il)amino)-8- (ciclopropil
amino) imidazo[1,2-b]piri

dazino-3-carbonitrilo

323,1

1,67°

58

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((4metil-2-oxo-1,2-di-
hidro-7-quinolinil)-ami-
no) imidazo[1,2-blpirida-

zino—-3-carbonitrilo

372,0

3,961%

59

N- (5-( (3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo[1, 2
blpiridazin-6-il) -ami-
no) —2-fluoro-fenilaceta-

mida

366,0

3,595
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

60

6~ ((3-Aminofenil) —amino) -
8- (ciclo—propilamino) imi-
dazo[l,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

306,1

2,82%

61

N- (3-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo

[1,2-b]-piridazin-6-il1) -
amino) —4-fluoro-fenil) -

acetamida

366,0

3,483°

62

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((2-metil-1H-benzimida-
z0l1-5-i1) amino) imidazo-
[1,2-b]lpiridazino-3-

carbonitrilo

345,0

3,131°

63

(3—- ((3—Ciano-8-(ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin—6-il)-amino) fe—

nil) —carbamato de metilo

364,1

3,788

64

6- ((1-Acetil-2, 3-di-hi-

dro-1H-indol-6-11) amino) -
8- (ciclopropilamino) —imi-
dazo[l,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

374,1

3,931°

65

N- (3-( (3-Ciano—8- (2—piri-
dinilamino) -imidazo[1, 2-
bl-piridazin-6-i1) -

amino) fenil) —acetamida

385,0

3,761%




PE2350081

225 -

(continuacéao)

Exemplo
NO

Estrutura

Nome

[MH+H]Y

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

66

N- (3—( (3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo[1, 2-
b]-piridazin-6-il)—ami-
no) fenil)-2-metilpropa-

namida

376,1

3,863

67

N- (3-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo([1, 2-
b]piridazin-6-il) -

amino) fenil) —propanamida

362,1

3,769

68

(5- ((3-Ciano—8- (ciclo—
propilamino) —imidazo([1, 2-
bl-piridazin-6-il) -ami-
no) -2—-fluoro—fenil)carba-

mato de metilo

382,0

3,841%

69

N- (4-( (3-Ciano-8- (ciclo—
propilamino) —imidazo[1, 2-
bl-piridazin-6-i1) - ami-

no) —2-piridinil)acetamida

349,1

2,965

70

N- (5-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo([1, 2-
b]-piridazin-6-il) —ami-

no) —2-fluoro-fenil)meta-

nossul fonamida

402,0

3,56"

71

3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) -imidazo [1,2-
bl-piridazin-6-i1) -

amino) benzamida

334,1

3,49¢*

72

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((4-metil-2-oxo-1,2-di-
hidro-6-quinolinil)—ami-
no)imidazo[1,2-blpirida-

zino—-3-carbonitrilo

372,1

4,093
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

73

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3- (2-oxo-1-pirrolidi-
nil)-fenil)amino) imidazo—
[1,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

374,1

3,978

74

N- (3-( (3-Ciano—8-(ciclo-
propilamino) —imidazol[1, 2-
b]-piridazin-6-il)—ami-
no) fenil) -N-metilace-

tamida

362,1

3,858

75

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((1- (metilsulfonil)-1H-
indol-6-1i1)amino) -imida-
zo[1,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

408,1

3,956*

76

N- (5-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo[1,2-
bl-piridazin-6-il) —ami-
no) -2, 4-difluorofenil) -

acetamida

384,1

3,481°

77

(5- ((3—Ciano-8-(ciclopro-
pilamino) -imidazo[1l,2-b]-
piridazin-6-il)-amino) -
2,4-difluorofenil) -
carbamato de metilo

462

2,395°

78

(3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) -amino) -4-
fluoro-fenil)carbamato de

metilo

382,1

3,673
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(continuacéao)

Exemplo
NO

Estrutura

Nome

[MH+H]Y

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

79

6- ((4-Cloro—3- (1, 3-oxa—
z0l-5-i1) fenil) ~amino) -8-
(ciclopropilamino) imida-
zo[1l,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

392,1

4,308

80

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3- (2-metil-1, 3-tiazol-
4-il)fenil)amino) -imida-
zo[1,2-b]-piridazino-3-
carbonitrilo

388,1

4,271%

81

6— ((4-Cloro-3- (1, 3~oxa-
zol-2-i1) fenil) -amino) -8-
(ciclo—propilamino) imida-
zo[1,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

392,1

4,201°

82

8- (Ciclopropil—-amino) —6—
((3-(1, 3,4-oxadiazol-2-
il) fenil)amino) —-imidazo-
[1,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

359,2

3,4

83

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3- (1-metil-1H-tetrazol-
5-il) fenil)amino) -imi-
dazo[l,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

373,2

3,4

84

N-5-((3-Ciano-8- (ciclo-
propilamino) —imidazo([1, 2-
bl-piridazin-6-i1) -ami-
no) 2-metoxi-fenil) ace-

tamida

378

2,492°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

85

N- (2-Cloro-5-( (3—ciano—8-
(ciclo—propilamino) imi-
dazo[l,2-blpiridazin-6-

il)amino) fenil) —acetamida

382

2,643

86

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3- (metilsulfonil) -fe-
nil)amino) imidazo[1,2-b]-

piridazino—3-carbonitrilo

401

2,675°

87

3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il)- amino)-
N-metil-benzenossulfo-

namida

384

2,405°

88

N- (5-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo([1, 2-
bl-piridazin-6-i1) -ami-
no) —2— (tri-fluorometoxi) -

fenil)acetamida

432

3,098°

89

6- ((3-Amino-4- ( (4-metil-

1-pipera-zinil)carbonil) -
fenil)amino) -8- (ciclopro—
pilamino) -imidazo[1,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

432,1

2,008°
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(continuacéao)

Exemplo
NO

Estrutura

Nome

[MH+H]Y

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

90

(5- ((3-Ciano-8-(ciclopro-
pilamino) imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) amino)-2-
(tri-fluorometoxi) fe—

nil)carbamato de metilo

448

3,298°

91

(3- ((3-Ciano—8-(ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) amino)-4-
(tri-fluorometoxi) fenil-

carbamato de metilo

448

3,13¢°

92

(5- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) —amino) -2-
(4-metil-1-piperazinil) -

fenil) carbamato de metilo

462

2,395°

93

(5- ((3-Ciano-8-(ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) amino)-2-
((4-metil-1-piperazinil) -
carbonil) fenil) —carbamato

de metilo

490

2,272°

94

(3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) amino)-4-
(4-metil-1-piperazinil) -

fenil) carbamato de metilo

462

2,283

95

(5- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b] -
piridazin-6-il) —amino) —-2-
metil-fenil)carbamato de

nmetilo

378

2,916°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

96

e
FLOL,

(3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) -imidazo[1,2-b] -
piridazin-6-il)- amino)-
4-metil-fenil)carbamato

de metilo

378

2,891°

97

N- (5—-( (3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazol[1, 2-
b]-piridazin-6-il)—ami-
no) —-2-metil-fenil)meta-

nossul fonamida

398

2,838°

98

N- (3-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo[1,2-
blpiridazin-6-i1) -ami-
no) -4-metil-fenil)aceta-

mida

362,20

2,66

99

N- (5-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo[1,2-
b]l-piridazin-6-il) —ami-
no) —2- (tri-fluorometil) -

fenil) —acetamida

416,10

2,94°

100

(5- ((3—Ciano-8-(ciclopro-
pilamino) -imidazo[1l,2-b]-
piridazin-6-il) amino)-2-

(tri—fluorometil) fenil) -

carbamato de metilo

432,10

3,22°

101

N- (5~ ( (3-Ciano-8-( (2-me-
toxietil)-amino) imidazo-
[1,2-blpiridazin-6-il) -
amino) —2-metil-

fenil)acetamida

380, 00

12,434¢
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Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

102

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3-metoxi-5- (5-metil-1H-
tetrazol-1-il1) —fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpirida-

zino—-3-carbonitrilo

403,17

1,5°

103

8- (Ciclopropil—-amino) —6—
((3- (1Hpirazol-1-il)-5-
(trifluorometil) -fenil) -
amino) imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

425,12

2,045°

104

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3-(18-1,2,4-triazol-1-
i1)-5- (trifluoro—-metil) -
fenil)amino) —imidazo[1,2-
b]-piridazino-3-

carbonitrilo

426,11

1,958°

105

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3-(3-etil-1H-1,2,4-tri-
azol-5-11) fenil)amino) -
imidazo[1,2-b]piridazino-

3-carbonitrilo

386,10

3,370°

106

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((4-metil-3-(4H-1,2,4-

triazol-4-il) fenil)ami-
no)imidazo[1,2-blpirida-

zino—-3-carbonitrilo

372,10

3,606"

107

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3-(1,3-tiazol-2-11) fe-
nil) amino)imidazo[1l,2-
blpriridazino-3-carboni-

trilo

374,10

4,21¢%
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(continuacéao)

Exemplo Estrutura Nome [M+H]* Termeo de
N° retencdo no
HPIC (min)*
108 N ,& 8- (Ciclopropil-amino) —6- 358,10 4,115*
Nooe S0 ((3-(1,3-oxazol-4-11) fe-
%
i N/©Y’\Q nil) amino)imidazo[1,2-
M H N/
N blpiridazino-3-carboni-
trilo
Lol ]
109 /( 8- ((2-Metoxietil)- ami- 421,20 1,675°
HN :
| o 10) ~6- ( (3-metoxi-5- (5-me-
L
NN, 2 til-1H-tetrazol-1-il)-fe—
NS,
éf' Ny nil)amino) imidazo[1,2-b]l-
piridazino-3-carbonitrilo
110 Hn’& N- (5-( (3-Ciano—-8-(ciclo- 390, 30 3,753
&
7 Qm" . propilamino) -imidazo[1, 2~
NN N ®
J 8 B e b]-piridazin-6-il) -
amino) —2-metil-fenil)-2-
nmetilpropanamida
oM
111 f}( ¢ 8- ((5-Metoxi—2—piridi- 509,10 4,160
HNY N . .
“e\/ﬁ\ oc, nil)amino) —6— ( (3— (4H-
| ;r 1,2, 4-triazol-4-il)-4-
é},ﬂ‘ﬁ ﬁ N ,,\‘ riazo il)
NJ ' (trifluorometoxi)-fenil) -
amino) imidazo[1,2-b]piri-
dazino-3-carbonitrilo
112 ﬁ"“" 6- ((3-Metoxi-5- (5-metil- | 470,06 | 1,918°
-
L 1H-tetrazol-1-il) fenil) -
LS Mo
N amino) - 8- ( (5-metoxi-2-
L N
/. R Ny piridinil)amino)-imida-
’ 20(1,2-b] -piridazino-3-
carbonitrilo
™
113 ,LB N- (5-( (3-Ciano—8- (isopro- 364,20 3,556
HE Mo
Mo Ma pilamino) imidazo [1,2-b]-
XK. J::[,& e
H § Mo piridazin-6-il)amino) -2-
?, *
N metil-fenil)acetamida
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(continuacéao)

Exemplo Estrutura Nome [M+H] Termeo de
N° retencdo no
HPIC (min)*
Mo
114 n/ 6- ((4-Fluoro-3-(4H-1,2,4- | 443,04 1,755°
N
HA triazol-4-il) fenil)ami-
Now Ny F , ,
X ,@ no) -8- ((5-metoxi—2-piri-
Mo Ny, o -
W R ““N' dinil)amino) imidazo[1, 2—-
blriridazino-3-carboni-
trilo
115 - (Cicl i 1-amino) -6~ 2
HR,& oMe 8- (Ciclopropil-amino) -6 388,10 3,815
uﬁ /@ ( (3-metoxi-5- (4H-1,2, 4~
?f”m’ N ?{:’{‘u triazol-4-il) fenil)ami-
b N |no)imidazo[1,2-blpirida-
zino-3-carbonitrilo
116 8- (Cicl i 1-amino) -6~ 443, 00 3,638
N ,A‘g ‘/\Q (Ciclopropil-amino)
B K ((4- (4-morfolinil) -3- (4H-
PN N 1,2,4-triazol-4-il) fe-
F H o .
N nil)amino) imidazo[1,2-b]-
piridazino—3-carbonitrilo
117 f\f""‘“ 8- ( (5-Metoxi—2-piridi- 455,10 4,118
HNTONT oMe nil) amino) -6~ ( (3-metoxi-
m 5-(4-1,2, 4-triazol-4-il)
Nei® Y
i H L_:ﬂﬂ fenil)amino) imidazo[1, 2-
N
blpiridazino-3-carboni-
trilo
118 i 8- ((b-Metoxi-2-piridi- 510,20 3,951%
-~
%\" f\ ®  |nil)amino) -6 ( (4- (4-mor-
folinil)-3-(48-1,2, 4-
},N‘“ g N, 0linil) -3—(
# by triazol 4-il)fenil)ami-
no) —-imidazo[1,2-b]-piri-
azino-3-carbonitrilo
119 I""“” 8- ((2-Metoxietil)-amino) - | 461,20 3, 445
HY o 6~ ( (4~ (4-morfolinil) -3
NS @[NVJ (4H-1,2, 4-triazol-4-il)
x H-1,2,4-triazol-4-11)—
Moy §R,
& " Yy fenil) amino) imidazo[1, 2-
N
blpiridazino-3-carboni-
trilo
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(continuacéao)
Exemplo Estrutura Nome [M+H]* Tempo de
N° retencdo no
HPIC (min)*
120 I“"‘“ 8- ((2-Metoxietil)-amino)- | 406,10 3,628
HH OMe 6- ((3-metoxi-5-(4H-1,2,4-
f’ﬁ“/@u& triazol-4-il) fenil)ami-
4 H L:!;.N no) imidazo[1, 2-b]pirida-
N zino-3-carbonitrilo
121 ’m,,ﬁs rA“ Me 8- (Ciclopropil-amino) —6— 456, 10 2,883%
Mo tL ’@” ((4- (4-metil-1-piperazi-
?’N‘” K ’{;:n nil)-3- (4H-1,2, 4-triazol-
X 4-i1) fenil) amino) imi-
dazo[l,2-b]piridazino-3-
carbonitrilo
122 “NfA HW~,§-N‘! 8- (Ciclopropil-amino) -6- 444,10 2,800%
My ™ @(“*’J ((4- ((2- (dimetilamino) -
;’m" ﬁ ’?;: etil)amino) -3 (4H-1,2, 4
N
triazol-4-il) fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpirida-
zino-3-carbonitrilo
123 m,& . oM 8- (Ciclopropil-amino)-6- | 431,10 3,561
SN Q”v} ((4- ((2-metoxietil)ami-
l?’"‘“” g Q;:u no) -3- (4H-1, 2, 4-triazol-
4-1i1) fenil) amino) imida-
zo[1,2-b]piridazino-3-
carbonitrilo
124 R o 6- ( (3-Ciano-5-metoxife- 364,01 1,783
§"‘f§\ _ |pibantno)-B-((@metoxi-
y 5 ®x  |etil)-amino) imidazo[1,2-
N blpiridazino-3-carbo-
nitrilo
125 ﬁm‘““‘ 6~ ( (3-Ciano-5-metoxife- 413,02 1,983
HN N OMe nil)amino) -8 ( (5-metoxi-
\'\"*«N ‘: 2-piridinil) amino) —imi-
>" NN D/ dazo[1,2-b]-piridazino-3-
;:} carbonitrilo
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

126

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((4-(2-metoxietoxi)-3-
(4H-1,2,4~ triazol-4-il)-
fenil)amino) —-imidazo[1,2-
b]-piridazino-3-carboni-

trilo

432,00

3,666"

127

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((4- (2- (dimetilamino) -
etoxi)-3-(4H-1,2,4-tri-
azol-4-il) fenil) amino) -
imidazo[1,2-b]piridazino-
3-carbonitrilo

445,10

2,905*

128

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((4- ((1-metil-4-piperidi-
nil)oxi)-3-(4H-1,2,4-tri-
azol-4-il) fenil)amino)-
imidazo[1,2-b]piridazino-

3-carbonitrilo

471,10

3,040°

129

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((4-((3- (dimetilamino) -
propil)amino) -3-(4H-1, 2,
4-triazol-4-1il) fenil)ami-
no) —imidazo[1,2-b]-

piridazino—3-carbonitrilo

458,10

2,938

130

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3- (4-metil-1-piperazi-
nil)-5-(4H-1,2,4-triazol-
4-il)fenil)amino) imidazo-

[1,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

456,10

2,405°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

131

F
%

8- (Ciclopropil- amino)-o6—
((3-((2- (dimetilamino) -
etil)amino)-5-(4H-1,2,4~
triazol-4-il) fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpirida-

zino-3-carbonitrilo

444,10

2,440P

132

8- (Ciclopropil- amino) -6—
((4-((2- (dimetilamino) -
etil) (metil)amino)-3- (4H-
1,2,4-triazol-4-il) fe-
nil)amino) imidazo[1, 2-b] -

piridazino—3-carbonitrilo

458,10

3,041°

133

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3-(4- (2-hidroxietil)-1-
piperazinil)-5-(4H-1,2, 4~
triazol-4-il) fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpirida-

zino-3-carbonitrilo

486,10

2,437

134

8- (Ciclopropil—-amino) —6—
((3-(2- (dimetilamino) -
etoxi)-5-(4H-1,2,4-tria-
zol-4-il) fenil)amino) imi—
dazo[l,2-b]lpiridazino-3-
carbonitrilo

445,10

2,468°

135

8- (Ciclopropil—- amino)-6-
((4- ((2-metoxietil) (me—
til)amino)-3-(4H-1,2, 4-
triazol-4-il) fenil)ami-
no)imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

445,10

3,791%
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(continuacéao)

Exemplo
NO

Estrutura

Nome

[MH+H]Y

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

136

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3-metoxi-5-(1H-1,2, 4~
triazol-1-il) fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

387,98

1,803

137

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il) -4~ (trifluoro-metoxi) -
fenil)amino) imidazo[1, 2-
b]l-piridazino-3-carboni-

trilo

441,91

1,793

138

8- (Ciclobutil-amino) -6—
((3-metoxi-5-(4H-1,2, 4~
triazol-4-il) fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

402,1

1,7¢°

139

P

8- (Ciclopropil amino)-6-
((4-((2- (1-pirrolidinil) -
etil)amino)-3-(4H-1,2,4-
triazol-4-il) fenil)ami-
no)imidazo[1,2-blpirida-

zino—-3-carbonitrilo

470,10

2,851%

140

2
5

R
‘B

,:IE ~v§

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((4- (3- (dimetilamino) pro-
poxi)-3-(4H-1,2,4-tria-
zol-4-il) fenil)amino) imi-
dazo[l,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

459, 00

2,920%

141

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3- (4-hidroxi-1-piperi-
dinil)-5-(4H-1,2,4-tria-
zol-4-il) fenil)amino) imi-
dazo[l,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

457,00

2,545°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

142

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3-((3aR, 7as) —2-oxo-he-
xa-hidro[1, 3]-oxazolo—
[5,4-c]-piridin-5 (2H) -
il)-5-(4H-1,2,4-triazol-
4-il)fenil)amino) imida-
zo[1,2-b]piridazino-3-
carbonitrilo

498, 00

2,753

143

Z

8- (Ciclopropil—-amino) —6—
((4- (2-(1-pirrolidinil) -
etoxi)-3-(4H-1,2,4-tria-
zo0l-4-il) fenil)amino) imi—
dazo[l,2-b]lpiridazino-3-
carbonitrilo

471,00

2,846

144

6 ((4- (4-Amino—1-piperi-
dinil)-3-(4H-1,2,4-tria-
zol-4-11) fenil) amino) -8-
(ciclopropilamino) —imida-
zo[1,2-b]-piridazino-3-
carbonitrilo

456, 10

3,053°

145

8- (Ciclopropil—amino) —6—
((5-(18-1,2,4-triazol-1-
il)-3-piridinil) -amino) -
imidazo[1,2-b]piridazino-
3-carbonitrilo

358,92

1,533

146

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3- (2 (dimetilamino) -
etoxi)-5-(1H-1,2,4-tria-
zol-1-il) fenil)amino) imi-
dazo[l,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

444,98

1,420°
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(continuacéao)

Exemplo Estrutura Nome [M+H]* Termeo de
N° retencdo no

HPIC (min)*

147 e 8-Anilino-6-((3- (2- (dime—- | 481,22 1,532°

o H“m

L% tilamino) -etoxi) -5- (1H-
K ] 1,2,4-triazol-1-il1) fenil)
BRSNS ;
?,N, ek, - N amino) imidazo[1,2-b]lpiri-

dazino-3-carbonitrilo

148 C"j 8- (Ciclopropil-amino) -6- | 486,22 1,310°
((4-((2- (4-morfolinil) -

f N
HN rj etil)amino)-3-(1H-1,2,4-
B

“ﬁ)‘j /(I ' triazol-1-i1) fenil)ami-
3 N ®on “

N B %y |no)-imidazo [1,2-b]-
‘ N

H piridazino-3-carbonitrilo

149 ..»& (ANMON 8- (Ciclopropil—-amino) —6- 486,10 2,835%
Ry, ?i ((4- (4- (2-hidroxietil)-1-
}'N“N&“H TR piperazinil)-3-(4H-1,2, 4-
triazol-4-il) fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpirida-

zino—-3-carbonitrilo

150 ;.m.r‘é‘ 8- (Ciclopropil-amino) —6- 487,10 2,836
el @™ ((4- (2- (4-morfolinil) eto-
*Wxns? o { K & L\ﬁﬁg
H g&x",“ x1)-3-(4H-1,2,4-triazol-
4-i1) fenil)amino) imida-
zo[1l,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

151 m'& y 8- (Ciclopropil-amino)—6- | 472,00 2,910%
Nax ﬂ“*’l‘ﬁ ( (4~ ((3-morfolinilmetil) -
}N‘"‘ - By amino) -3- (4H-1, 2, 4-tria-
Ny zol-4-11) fenil)amino) imi—

dazo[l,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo
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Exemplo
NO

Estrutura

Nome

[MH+H]Y

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

152

8- (Ciclobutil-amino) -6-
((3- (4-metil-1-piperazi-
nil)-5-(4H-1,2,4-triazol-
4-il)fenil)amino) imida-
zo[1,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

470, 3

1,45°

153

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((4-(2- (metilamino)eto-
xi)-3-(4H-1,2,4-triazol-
4-1i1) fenil) amino) imida-
zo[1,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

431,00

2,798

154

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3- (4-hidroxi-1-piperi-
dinil) fenil)amino) —imida-—
zo[1l,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

390,10

2,243°

155

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3-metil-5-(1H-1,2,4-
triazol-1-i1)-fenil)ami-
no)imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

372,14

1,808°

156

6- ((3-Cloro-5-(1H-1,2, 4~
triazol-1-il) fenil)ami-
no) —-8- (ciclopropilamino) -
imidazo[1,2-b]-piridazi-

no-3-carbonitrilo

392,05

1,910°

157

8- (Ciclopropil—amino) —6—
((3-(18-1,2,4-triazol-1-
il)-5-(2,2,2-trifluoro-
etoxi) fenil) amino) imidazo
[1,2-blpiridazino—3—
carbonitrilo

456,12

1,928°
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(continuacéao)

Exemplo
NO

Estrutura

Nome

[MH+H]Y

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

158

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((4- (tetra-hidro-2H-
piran—-4-ilamino) -3- (1H-
1,2,4-triazol-1-

il) fenil)amino)
imidazo[1,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

457,15

1,623

159

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3- (hidroximetil) -5- (1H-
1,2,4-triazol-1-1il) fe-
nil)amino) -imidazo[1,2-
blpiridazino-3-carboni-

trilo

388,13

1,533

160

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((2-metoxi-5-(1H-1,2, 4~
triazol-1-il) fenil)ami-
no)imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

388,00

3,083°

lel

6- ((3-Ciano-5- (trifluo-
rometil) -fenil) amino) -8-
(ciclopropilamino) —imi-
dazo[1l,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

384

3,430°

162

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((2-metil-5-(1H-1,2,4~
triazol-1-il)-fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

372,20

1,72°

163

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((4-fluoro-3-(1H-1,2, 4~
triazol-1-il) fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

376,09

1,68°
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- 242 -

(continuacéao)

Exemplo
NO

Estrutura

Nome

[MH+H]Y

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

164

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((1,4-dimetil-2-oxo-1,2-
di-hidro-7-quinolinil) -
amino) imidazo[1, 2-b] -

piridazino—3-carbonitrilo

386, 00

4,170

165

8- (Ciclobutil-amino) -6-
((3-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)-5- (trifluoro—metil) -
fenil)amino)-imidazo[1,2-
bl-piridazino-3-

carbonitrilo

440,09

1,983°

166

8-Anilino—6-( (4- ((2—(di-
metilamino)-etil)amino) -
3-(4H-1,2,4-triazol-4-il)
fenil)amino) imidazo[1,2-
blpiridazino-3-

carbonitrilo

480, 19

1,46°

167

8- (Ciclopropil-amino) —6-

((5-(18-1,2,4-triazol-1-

il) -2- (trifluoro-metoxi) -
fenil)amino) imidazo[1, 2-

b]l-piridazino-3-carbo-

nitrilo

441,99

1,91°

168

6 ((4-Ciano—2-piridinil) -
amino) —8- (ciclopropilami-
no) —imidazo[1,2-b]-

piridazino—3-carbonitrilo

317,00

2,796°

169

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3-(48-1,2, 4-triazol-4-
il)-5- (trifluoro—-metil) -
fenil)amino) -imidazo[1,2-

bl-piridazino-3-

carbonitrilo

425,90

3,073°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

170

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((2-fluoro-5-(1H-1,2, 4~
triazol-1-il) fenil)ami-
no)imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

376,02

1,760°

171

3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-

pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) —amino) -N-
(tetra-hidro-2H-piran—4-

il)-5-(1H-1,2,4-triazol-

1-il)-benzamida

485,14

1,705°

172

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3-fluoro-5-(1H-1,2,4-
triazol-1-il) fenil)ami-
no) imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

376,03

1,832°

173

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3,5-di-1H-1,2,4-tria-
zol-1-ilfenil)amino) —imi-
dazo[l,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

425,05

1,757°

174

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3-(2— (metilamino) eto—
xi)-5-(1H-1,2,4-triazol-
1-i1) fenil)amino) imidazo-
[1,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

431,13

1,377

175

8-Amino—6- ( (3- (1H-1, 2, 4-
triazol-1-il) -5- (trifluo—
ro-metil) fenil)amino) imi-
dazo[l,2-b]-piridazino-3-
carbonitrilo

385,99

1,75°
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Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

176

N- (3-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) imidazo[1, 2-
bl-piridazin-6-il) -ami-
no) -5— (trifluorometil) -

fenil)metanossul fonamida

451,90

9,139"

177

(3- ((3—Ciano-8-(ciclopro-
pilamino) imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) amino)-5-
(tetra-hidro-2H-piran—4-
ilcarbamoil) fenil) -
carbamato de metilo

491,00

3, 690%

178

3-Ciano-5-((3—ciano-8-
(ciclopropilamino) imi-
dazo[l,2-blpiridazin-6-
il) amino) -N-metil-

benzenossulfonamida

408, 90

2,800°

179

N- (3-Ciano-5-( (3—ciano—8-
(ciclopropilamino) imi-
dazol[l,2-b]lpiridazin-6-
il)amino) fenil) -

nmetanossul fonamida

409,00

2,773

180

3-Ciano-5-( (3—ciano-8-
(ciclopropilamino) imidazo
[1,2-blpiridazin-6-
il)amino)-N-etil-

benzenossulfonamida

422,90

2,925°

181

6~ ( (3-Amino—4-fluorofe-
nil)amino)-8- (ciclopro-
pilamino) imidazo[1,2-b]-

piridazino—3-carbonitrilo

324,00

3,386"
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

182

(3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-
pilamino) imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) amino)-5-
(metil-sulfonil) fenil) -

carbamato de metilo

442,00

3,561°

183

fj 3- ((3-Ciano—8- (ciclopro-

pilamino) imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il) —amino) -N-
(2-(dietil amino)etil)-5-
(18-1,2,4-triazol-1-11)
benzamida

500, 19

1,410°

184

6- ((3-Cloro-5-cianofe-
nil)amino) -8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-

carbonitrilo

350, 08

1,967°

185

3-Ciano-5-( (3—ciano-8-
(ciclopropil-amino) imi-
dazo[l,2-blpiridazin-6-
i1) —amino) -N- (tetra-
hidro-2H-piran-4-il)

benzenossul fo-namida

479,00

2,850°

186

6- ((3-Ciano-5-( (4-metil-
l-piperazinil)sulfonil) -
fenil)amino) -8- (ciclopro-
pilamino) imidazo[1,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

478,00

2,661°
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(continuacéao)

Exemplo Estrutura Nome [M+H]* Termeo de
N° retencdo no

HPIC (min)*

187 3-Ciano-5- ((3-ciano—8- 395,00 2,562°
(ciclopropilamino) imida-
zo[1l,2-blpiridazin-6-il) -

amino) benzenossul fonamida

188 Acido 3-((3-ciano-8- 413 2,626
(ciclopropil-amino) imi-
dazol[l,2-b]lpiridazin-6-
il)- amino)-5- (metil-

sulfonil)benzdico

189 8-Anilino—-6- ( (3-ciano-5- 420, 00 4, 460%
(trifluorometil) fenil) -
amino) —imidazo[1,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

190 6- ((3-Ciano-5- (trifluo- 388,00 3,958
rometil) -fenil)amino) -8-
((2-hidroxietil)amino) —
imidazo[1, 2-b]-pirida-

zino—-3-carbonitrilo

191 6- ((3-Ciano-5- (tri-fluo- 457,00 3,376"
rometil) fenil) -amino) -8-
((2- (4-morfolinil)etil) -
amino) imidazo-[1,2-blpi-

ridazino—-3-carbonitrilo

192 3~ ((3-Ciano—-8- (ciclopro- 401,14 1,700°
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il)-amino) -5-

(1H-1,2, 4-triazol-1-il) -

benzamida
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

193

8-Amino—6- ( (3—ciano-5-
(trifluorometil) fenil) -
amino) —imidazo[1,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

344,00

0, 900"

194

3- ((3-Ciano—-8- (ciclopro—
pilamino) -imidazo[1,2-b]-
piridazin-6-il)- amino)-
N-metil-5-(1H-1,2, 4~
triazol-1-il)benzamida

415,13

1,975°

195

6~ ((3-Ciano-5-fluorofe-
nil)amino)-8- (2-piridi-
nil-amino) imidazo[1,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

371

3,423

196

6- ((3-Ciano-4-metilfe-
nil)amino) -8- (2-piridi-
nilamino) imidazo[1,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

367

3,39¢°

197

8-Amino—6- ( (3—ciano-5-
fluorofenil) amino) imidazo
[1,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

294

2,831°

198

8-Amino—6- ( (3—ciano-4-
metilfenil)amino) imidazo[
1,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

290

2,813

199

6- ((3-Ciano-5-fluorofe-
nil)amino) -8- ( (2-metoxi-
etil)-amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-carbo-

nitrilo

352

3,068°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

200

6- ((3-Ciano-4-metilfe-
nil)amino) -8- ( (2-metoxi-
etil)-amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-
carbonitrilo

348

3,06°

201

6- ((3-Ciano-5-fluorofe-
nil)amino)-8-((2,2,2-tri-
fluoroetil)amino) - imida-
zo[1,2-b]-piridazino-3-
carbonitrilo

376,00

2,100°

202

6- ((3-Ciano-5- (trifluo-

rometil)-fenil)amino)-8-
((2,2,2-trifluoro-etil) -
amino) imidazo-[1,2-blpi-

ridazino—-3-carbonitrilo

426,20

1,000°

203

6- ((3-Ciano-5- (trifluoro-
metil)-fenil)amino)-8-
(ciclobutilamino) —imi-
dazo[1l,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

398,10

2,270°

204

8-Amino—6- ( (3—ciano-4-
(trifluorometoxi) fenil) -
amino) imidazo[1, 2-b] -

piridazino-3-carbonitrilo

360

3,135

205

(5- ( (8-Amino-3-cianoimi-
dazo[l,2-b] piridazin-6-
il) —amino) -2-metil-

fenil)carbamato de metilo

338

2,37F
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

206

6~ ((3-Cloro-5-cianofe-
nil)amino) -8- (ciclobutil-
amino) imidazo[1l,2-b]l-

piridazino-3-carbonitrilo

364,30

1,030°

207

8-Amino—-6- ( (3—fluoro-5-
(18-1,2,4-triazol-1-11) -
fenil)amino) imidazo[1, 2-
blpiridazino-3-carbo-

nitrilo

336,30

0,770°

208

8- (Ciclobutilamino) 6-
((3-metoxi-5- (5-metil-1H-
tetrazol-1-il) fenil)ami-
no)imidazo[1,2-b]-piri-

dazino—-3-carbonitrilo

417,30

0,930°

209

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((2-oxo-1,2,3,4-tetra-
hidro-7-quinolinil)ami-
no) imidazo[1, 2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

360, 14

1,69°

210

(5 ((3-Ciano—8-( (2-meto-
xietil)amino)-imidazo-
[1,2-b]-piridazin-6-i1) -
amino) -2-metil-fenil) -

carbamato de metilo

396

2,715°

211

6 ((5-Ciano—2-metoxife-
nil)amino) -8~ (ciclobutil-
amino) imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

360,30

1,000°
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(continuacédo)

Exermplo
NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Tempo de
retencao no

HPIC (min)*

212

0.,
. o
S - N

ﬁl

6 ((2-Cloro-5-cianofe-
nil)amino) -8~ (ciclobutil-
amino) imidazo[1,2-blpiri-

dazino-3-carbonitrilo

364,30

1,030°

213

6 ((5-Ciano—2-metoxife-
nil)amino)-8- (ciclopro-
pil-amino) imidazo[1l,2-b]-

piridazino-3-carbonitrilo

346, 30

0, 950°

214

8- (Ciclopropil-amino) —6—
((3- (3iridinil) fenil) -
amino) imidazo[1,2-b]piri-

dazino-3-carbonitrilo

368,14

2,879

215

6- ((3-Ciano-4- (trifluo-
rometoxi)—fenil) amino) —8-
((2-metoxietil)amino) -
imidazo[1,2-b]-piri-

dazino-3-carbonitrilo

418

3,321°

216

8- (Ciclopropil-amino) —6-
((3-(4-piridinil) fenil) -
amino) imidazo[1,2-b]piri-

dazino-3-carbonitrilo

368,14

1,51°

217

6- ((3—-Ciano—-4- (trifluo-
rometoxi)-fenil)amino) -8-
(2-piridinilamino) —-imida-
zo0[1,2-b]-piridazino-3-
carbonitrilo

437

3,633°

218

8-Amino—6- ( (4-metil-2-
ox0-1, 2-di-hidro-7-quino-
linil)amino) imidazo[1,2-
blpiridazino-3-carbon-

itrilo

332

2,681°
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Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

219

N,
10, K0,

8-Amino—6- ( (4-metil-3-
oxo-3, 4-di-hidro-2H-1, 4-
benzoxazin-6-il) —amino) —
imidazo[1,2-blpiridazino-
3-carbonitrilo

336

2,725°

220

8- (Ciclopropil—-amino) —6—
((4-metil-3-oxo-3,4-di-
hidro-2H-1, 4-benzoxazin-
6-il)amino) imidazo-[1,2-
blpiridazino-3-carboni-

trilo

376

3,17

221

6- ((3-Ciano—-4-metilfe-

nil)amino) -8-((2,2,2-tri
fluorcetil)amino) imidazo-
[1,2-blpiridazino—3-

carbonitrilo

372,10

1,070°

222

6 ((3-Metoxi-5- (1H-tetra

zol-1-il)-fenil)amino) -8-

((2,2,2- trifluoro—etil)
amino) imidazo-[1,2-b]pi-

ridazino-3-carbonitrilo

431,10

1,010°

223

8- (Ciclopropil-amino) —6-
( (2—-oxo—4~- (trifluorome-
til)-1,2-di-hidro-7-cqui-
nolinil)amino)—imidazo-
[1,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

426,20

1,030°

224

Acido (5-((3-ciano-8-(ci-
clopropil-amino) imidazo-
[1,2-blpiridazin-6-il) -
amino) -2-metilfenil)acé-

tico

363

2,993
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

225

6- ((2-Cloro-5-ciano—4-me-
tilfenil) amino)-8-(ci-
clopropilamino) imidazo—
[1,2-b]piridazino-3-
carbonitrilo

364

3,296°

226

8-Amino—6- ( (2-cloro-5-
ciano-4-metilfenil)ami-
no) imidazo[1,2-b] -

piridazino—3-carbonitrilo

324

3,873"

227

8-Amino—-6- ( (2-cloro-5-
ciano-fenil)amino) imi-
dazo[l,2-blpiridazino-3-
carbonitrilo

310

2,678

228

8-Amino—6- ( (5—ciano-2-
nmetoxi-fenil)amino) imi-
dazo [1,2-blpiridazino-3-

carbonitrilo

306

2,613

229

6- ((5-Ciano-2- (trifluoro-
metil) fenil)amino)—8-(ci-
clopropilamino) imidazo—
[1,2-blpiridazino—3-
carbonitrilo

384,20

1,290°

230

6- ((5-Ciano-2- (trifluo-
rometil) fenil) amino) -8-
((2,2,2-trifluoro-etil-
amino) imidazo-[1,2-b]pi-

ridazino-3-carbonitrilo

426,10

1,280°

231

6- ((3-Ciano-4- (trifluoro-
metil) fenil)amino) -8-
((2,2,2-trifluoro-etil) -
amino) imidazo—-[1,2-blpi-

ridazino-3-carbonitrilo

426,10

1,090°
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(continuacéao)

Exemplo

NO

Estrutura

Nome

[M+H]*

Termeo de
retencao no

HPIC (min)*

232

6- ((3—-Ciano—-4- (trifluo-
rometil) fenil) amino) -8-
(ciclo—propilamino) imi-
dazo[l,2-b]lpiridazino-3-
carbonitrilo

384,12

2,970°

233

6- ((2-Cloro-5-ciano-4-
metilfenil) amino)-8-(2-
piridinilamino) -imidazo-
[1,2-b]piridazino-3-

carbonitrilo

401

3,228°

234

6- ( (5-Ciano-3-fluoro—2-
metoxi-fenil)amino) -8-

((2,2,2-trifluoro-etil) -
amino) imidazo—[1,2-blpi-

ridazino-3-carbonitrilo

406, 20

1,030°

235

N- (5-((3-Ciano-8-(ciclo-
propilamino) —imidazo([1, 2-
bl-piridazin-6-il) -ami-
no) —2-etilfenil)metanos-

sulfonamida

412

2,58°

236

8-Amino—6- ( (3- (4H-1, 2, 4-
triazol-4-il) -5- (trifluo—
ro-metil) fenil)amino) -
imidazo[1,2-b]-pirida-

zino—-3-carbonitrilo

386

2,46°

237

6- ( (5-Ciano-2- (trifluoro-
metoxi) fenil)amino) -8-
(ciclopropilamino) —imi-
dazo[l,2-b]-piridazino-3-

carbonitrilo

400,20

1,150°
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Exemplo Estrutura Nome [M+H]* Tempo de
N° retencdo no
HPIC (min)*
238 [oj 6- ((5-Ciano—-2- (2- (4-mor- 445,301 0,870°
A N folinil)-etoxi) fenil) -
NK H anino) -8~ (ciclopropil-
:f ﬁn amino) imidazo[1, 2-b]pi-
;, N E {NN ridazino-3-carbonitrilo
N
239 A\NH . 6- ( (5-Ciano-3-fluoro-2- 364,20 0,970°
Na Ry, MeD metoxi-fenil)amino)-8-
}mﬁﬁ\@“ (ciclopropilamino) —imi-
N dazo[1l,2-b]-piridazino-3-
carbonitrilo
240 &\ - 6- ((4-Cloro-3-cianofe- 350, 90 1,91°
No ~2y Ci nil)amino) -8- (ciclopro-
?’N'Nf N/g/\:\\ pil-amino) imidazo[1,2-b]-
;2 H N piridazino-3-carbonitrilo
241 Nt 8-Amino-6- ( (5-ciano—2- 344,18 3,099
No Ry FoC
4 m (trifluoro-metil) fenil)-
P N n  |amino) -imidazo[1,2-b]-
N piridazino—3-carbonitrilo
242 " AN 8- (Ciclopropil-amino)-6- | 398,22 1,59
N Ry, MeO, ((2-metoxi-5- (4-piridi-
NNy Ny, |nil) fenil)-amino) imidazo-
% " Lt [1,2-b]piridazino-3-
carbonitrilo
243 . ,A N- (4-Cloro-5-( (3-ciano—8- 432 2,67
Nop iy, ©F Mo c%,p (ciclopropilamino) imida-
}“‘u’ D/\gf “we |zo[l,2-b]piridazin-6-
¥ i1) amino) ~2-metil-fenil) -
metanossul fonamida

* = condicdes de HPIC

min, monitorizada a 220 nm

contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm.

*YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H:PO,, gradiente de 4

® Coluna CHROMOLITH® 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 min|
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¢ PHENOMENEX® Iuna C18 de 5 micrometros 4,6 x 30 mm, 0 a 100 de B em 2 min com 1 min de|
teampo de espera, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm, Solvente A: 10% de metanol/90% de
agua/0,1% de TEA; Solvente B: 10% de &gua/90% de metanol/0,1% de TFA

¢ yMc S5 ODS, 4.6 x 50 mm. 1 mL/min, 0-100% de dgua-metanol 0,2% de HPQ,, gradiente
durante 15 min

¢ BEH C18 2,1 x 50 mm, 1,7 p, 0 a 100 B em 1 min com 0,5 min de tempo de espera, caudal
= 1 mL/min, deteccdo a 254 nm, Solvente A: 100% de agua/0,1% de TFA; Solvente B: 100% de
ACN1/0,1% de TEA

£ Coluna: PHENOMENEX® Luna C18 4,6 x 30mm 3u, A 10-90% de metanol aquoso contendo 0, 1%
de TFA em 2 min; caudal de 4ml/min

9 Waters Sunfire C18 4,6 x 150 mm 5 micrometros, 1 mL/min, 0-100% de &gua-metanol 0,2%
de H;PO,, gradiente durante 4 min

B sunfire-s5-C18 4,6 x 50 mm (gradiente de 4 min) 10-90% de metanol acquoso durante 4 min|
contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm.

+ PHENOMENEX® Iuna 4,6 x 50 mm S10 Solvente A = 5% de ACN-95% H,0 -NH4Ac10 mM NH4AC,
Solvent B = 95% ACN - 5% H20 -10 mM NHAc, caudal = 4 mlL/min, deteccdo a 220 nm,
gradiente durante 4 min

3 PHENOMENEX® Iuna 3,0 x 50 mm S10, 10-900% de &gua-metanol 0,11% de TFA, gradiente

durante 2 min, monitorizacdo a 254 nm.

EXEMPLO 244

8- (Ciclopropilamino)-6-((4-(dietilamino) fenil) -

amino)imidazo[l,2-b]piridazino-3-carbonitrilo
HN Me\l
N‘}#‘j N._Me
\ ¢
i
N

244A: 8- (Ciclopropil (4-metoxibenzil)amino)-6- (4-
(dietilamino) fenilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-

carbonitrilo
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Q..
gﬁ@

244A

Um tubo de micro-ondas foi carregado com o 1G (30
mg, 0,085 mmol), N',N'-dietilbenzeno-1,4-diamina (139 mg,
0,85 mmol) e NMP (1 mL). A mistura foil irradiada num micro-
ondas durante trés ciclos de 15 min (300W), 120°C. A
mistura reaccional em bruto foi dissolvida numa pequena
quantidade de MeOH e purificada por HPLC de fase inversa
(YMC ODS-A 5 pm 30 x 250 mm, 10-90% de metanol agquoso
contendo 0,1% de TFA, 25 mL/min, gradiente de 30 min,
monitorizada a 220 nm) para dar 244A (5 mg, 9,0% de
rendimento). HPLC: Rt = 3,896 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50 mm,
10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de HsPO,, gradiente
de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z = 482,1
[M+H] "

Exemplo 244: 8- (Ciclopropilamino)-6-((4-(dietil-

amino) fenil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-carbonitrilo
HN

Me
3
Nﬁ N._-Me
I Cr
o H
N
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Uma solucdo de 244A (5 mg, 10,38 pmol) em DCM (1
mL) foi tratada com TFA (1 mL, 12,9 mmol) e agitada a
temperatura ambiente durante trés horas. A mistura
reaccional foi concentrada e dissolvida numa pequena
quantidade de MeOH e purificada por HPLC de fase inversa
(YMC ODS-A 5 pm, 30 x 250 mm, 10-90% de metanol aquoso
contendo 0,1% de TFA, 25 mL/min, gradiente de 20 min,
monitorizada a 220 nm) para dar Exemplo 244 (1,2 mg, 22,12%
de rendimento). HPLC: Rt = 3,178 min (YMC S5 ODS 4,6 x 50
mm, 10-90% de metanol aquoso contendo 0,2% de H3POy4,
gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm). MS (ES): m/z =
362,1 [M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 11,09-11,33
(l1H, m), 9,70 (1H, s), 8,15 (1H, s), 7,82-8,05 (2H, m),
7,51-7,67 (2H, m), 6,24 (l1H, s), 1,01 (6 H, t, J = 6,80
Hz), 0,72-0,86 (2H, m, J = 5,54 Hz), 0,53-0,72 (2 H, m, J =

2,777 Hz).
EXEMPLO 245

8- (Ciclopropilamino)-6-((3-((2-(dimetilamino) -
etil)amino)-5-(4H-1,2,4-triazol-4-11) fenil)amino)-imidazo-

[1,2-blpiridazino-3-carbonitrilo

RN/—'B )
2o W
Nf N
H

Yo
EN
N
N
NN
~ D

] L“‘*N’
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Uma mistura de Exemplo 36 (30 mg, 0,090 mmol) e
l-metilpiperazina (100 pL) em NMP (1 mL) foi aquecida num
micro-ondas a 160°C durante 1 hora e 15 min. A mistura
reaccional foi purificada por HPLC preparativa. As fraccbes
foram concentradas, diluidas com NAHCO; aquoso saturado e
extraidas com EtOAc. A fase orgédnica foi seca com Na;SO4,
filtrada, concentrada e purificada por <cromatografia
"flash"™, gel de silica (4 g, gradiente progressivo desde
100% diclorometano até 10% de metanol/diclorometano) para
dar Exemplo 245 (8,0 mg, 21% de rendimento) como um sdélido
branco. HPLC: Rt = 2,608 min (coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50
mm eluindo com 10-90% de metanol aquoso durante 4 minutos
contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS

(ES): m/z = 414 [M+H]"
EXEMPLO 246

6-((3-Ciano-5-(4-morfolinil) fenil)amino)-8-

(ciclopropilamino)imidazo[l,2-blpiridazina-3-carbonitrilo
()

S,

O Exemplo 246 foi preparado a partir do Exemplo
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36 e morfolina seguindo o procedimento utilizado para a
preparacdo do Exemplo 245. HPLC: Rt = 3,466 min (coluna
CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol
aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min,

monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 401 [M+H]".
EXEMPLO 247

6-((3-Ciano-4-(4-morfolinil) fenil)amino)-8-

(ciclopropilamino) -imidazo[l,2-blpiridazino-3-carbonitrilo
HN K\o
N\ N, 2 ,ﬂli[;\
NP N S
N

O Exemplo 247 foi preparado a partir do Exemplo
25 e morfolina seguindo o procedimento utilizado para a
preparacdo do Exemplo 245. HPLC: Rt = 3,188 min (coluna
CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de metanol
aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4 mL/min,
monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 401 [M+H]'. 'H NMR
(400 MHz, DMSO-d¢) O ppm 9,52 (1H, s), 8,21 (1H, d, J =
2,77 Hz), 8,14 (1H, s), 7,93 (1H, s), 7,77 (1H, dd, J =
8,94, 2,64 Hz), 7,20 (1H, 4, J = 9,07 Hz), 6,18 (1lH, s),
3,70-3,82 (4H, m), 3,03-3,11 (4H, m), 2,51-2,59 (1H, m),

0,76-0,86 (2H, m), 0,62-0,71 (2H, m).
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EXEMPLO 248

6-((3-Ciano-4-(4-metil-l-piperazinil) fenil) -
amino) -8-(ciclopropilamino)imidazo[l,2-b]lpiridazino-3-

carbonitrilo

O Exemplo 248 foi preparado a partir do Exemplo
25 e l-metilpiperazina seguindo o procedimento utilizado
para a preparacdo do Exemplo 245. HPLC: Rt = 3,188 min
(coluna CHROMOLITH®, 4,6 x 50 mm eluindo com 10-90% de
metanol aquoso durante 4 min contendo 0,1% de TFA, 4
mL/min, monitorizacdo a 220 nm). MS (ES): m/z = 401 [M+H]".
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg¢) & ppm 9,47 (1H, s), 8,19 (1H, d,
J=2,77 Hz), 8,13 (1H, s), 7,92 (1H, s), 7,74 (1H, dd, J =
9,06, 2,52 Hz), 7,18 (1H, 4, J = 9,06 Hz), 6,17 (1H, s),
3,01-3,13 (4H, m), 2,42-2,60 (5H, m), 2,25 (3H, s), 0,74-
0,87 (2H, m), 0,61-0,71 (2H, m).

EXEMPLO 249

N-(3-((3-Ciano-8-(ciclopropilamino)-imidazo[1l,2-

blpiridazin-6-il)amino) fenil)sulfamida

A

HN

N .
.l Lleg
NT N “TUNH,

N H
I
|
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Adicionou-se cloreto de sulfamoilo (0,017 mL,
0,034 mmol, solucdo 2 M em MeCN) a uma solucdo gelada de 3A
(0,0073 g, 0,017 mmol) e DIEA (6,59 pL, 0,038 mmol) em DCM
(0,5 mL) sob azoto. A solucdo resultante foi agitada
durante 30 min. A reaccdo foi desactivada com A&gua e
partilhada entre DCM e 4&gua, com O que se formou um
precipitado. A mistura reaccional foi filtrada e o filtrado
foi concentrado. O residuo foi dissolvido em DCM (0,2 mL) e
tratado com trietilsilano (10,9 uL, 0,069 mmol) e TFA (0,2
mL) e agitado a temperatura ambiente durante 20 min. Os
voléteis foram removidos por meio de uma corrente de azoto,
e o s6lido foi dissolvido em DMF e purificado por HPLC
preparativa utilizando uma coluna C-18 ODS de YMC (30 x 250
mm), 0% a 100% de B. Solvente B: (90% de MeOH, 10% de H,O,
0,1% de TFA). Solvente A: (10% de MeOH, 90% HyO, 0,1% de
TFA) . Gradiente, inicio % de B = 0, fim % de B = 100, tempo
de gradiente de 180 min (tempo total do ensaio de 200 min),
caudal de 25 mL/min (monitorizacdo a 254 nm). As fraccdes
apropriadas foram concentradas em vacuo e o residuo
remanescente fol suspenso em 2 mL de MeCN/HC1 1 N 1:1 e
liofilizado de um dia para o outro, dando Exemplo 249
(0,002 g, rendimento de 28%) como um sbélido amarelo claro.
HPLC: Rt = 3,390 min (Coluna YMC S5 ODS-A (4,6 x 50 mm). 0%
a 100% de B. Solvente B: (90% de MeOH, 10% de HyO, 0,2% de
HsPO4) . Solvente A: (10% de MeOH, 90% de Hy0, 0,2% de
HsPO;) . Gradiente, inicio % B = 0, % fim B = 100, tempo de
4 min, retencdo a 100% 1 min, caudal 4 mL/min). MS (ES):

m/z = 385,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, CDs;OD) & ppm 7,99 (1H,
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s), 7,57 (1H, s), 7,44 (1H, 4, J =1,76 Hz), 7,23 (1H, d, J
= 8,06 Hz), 6,84 (1H, 4, J = 1,51 Hz), 6,36 (l1H, s), 3,68-
3,74 (1H, m), 2,86 (1H, s), 2,62 (1H, s), 1,82-1,89 (1H,
m), 1,39 (1H, s), 1,27-1,34 (1H, m), 0,85-0,94 (2H, m),
0,67 (2H, s).

EXEMPLO 250

1-(3-((3-ciano-8-(ciclopropilamino)-imidazo[1l,2-

b] piridazin-6-il) amino) fenil)-3-metilureia
HH
soPeH
NN ‘
>/w e e
i
N

A uma solucdo de 3A (0,065 g, 0,153 mmol) em DCM
(1 mL) a 0°C adicionou-se isocianato de metilo (9,15 mg,
0,16 mmol). A reaccdo foi lentamente aquecida até 22°C e
agitada de um dia para o outro. A mistura reaccional foi
filtrada e o sé6lido foi lavado com DCM frio. O sdélido foi
entdo dissolvido em THF e concentrado em véacuo, revelando
um sdélido castanho dourado claro, que foi dissolvido numa
solucdo contendo TFA/DCM 1:1 e 0,1 mL de trietilsilano. A
mistura foil agitada a 22°C durante 30 min. Os volateis
foram removidos por meio de uma corrente de azoto e o
residuo foi retomado em EtOAc/DCM, com o que se formou um
precipitado. O sélido foi filtrado e lavado com DCM e seco

de um dia para o outro. O sdélido resultante foi retomado em
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HC1 1 N (2 mL) e liofilizado de um dia para o outro, dando
Exemplo 250 (0,041 g, 67% de rendimento) como um sdélido
branco. HPLC: Rt = 3,573 min(Coluna S5 ODS-A de YMC (4,06 x
50 mm). 0% a 100% de B. Solvente B: (90% de MeOH, 10% de
H,O, 0,2% de H3PO4). Solvente A: (10% de MeOH, 90% de H,0,
0,2% de HizPO4). Gradiente, % inicial de B = 0, % final de B
= 100, manutencdo a 100% durante 1 min, caudal 4 mL/min).
MS (ES): m/z = 363,1 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
9,24 (1H, s), 8,45 (1H, s), 8,11 (1H, s), 7,81 (1H, s),
7,62 (1H, dd, J = 8,06, 1,26 Hz), 7,50 (1H, d, J = 1,76
Hz), 7,12 (1H, t, J = 8,18 Hz), 6,82-6,92 (1H, m), 6,29
(14, s), 5,95-6,13 (1H, m), 2,60-2,67 (3H, m), 2,43-2,55

(1H, m), 0,73-0,83 (2H, m), 0,58-0,69 (2H, m).
EXEMPLO 251

N-(5-((3-Ciano-8-((5-hidroxi-2-piridinil)amino) -

imidazo[l,2-b]lpiridazin-6-il)amino)-2-metilfenil)acetamida

ol
|
BN ON
N NJLMe
W H

%
1t
N

A uma suspensdo do Exemplo 5 (65 mg, 0,15 mmol)
em DCM (4 mL) adicionou-se BBrs (solucdo 1,0 M, 1,52 mL,
1,52 mmol), gota a gota, a temperatura ambiente, sob azoto,
e a suspensdo resultante foi agitada a temperatura ambiente

durante 1 hora. Adicionou-se mais BBrs (solucdo 1,0 M, 0,5
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mL, 0,5 mmol) e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas. A reaccdo foi desactivada com
dgua e neutralizada a pH 8 com NaOH 1 N. A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 40
minutos e o sélido foi recolhido por filtracdo, lavado com
dgua e seco ao ar. O residuo foi purificado por HPLC de
fase inversa e liofilizado com HC1 1,0 N para dar Exemplo

251 (34,5 mg, 0,083 mmol, 54,8% de rendimento). HPLC: Rt =

3,428 min (Coluna YMC S5 ODS (4,6 x 50 mm). 0% a 100% de B.
Solvente B: (90% de MeOH, 10% de HyO0, 0,2% de H3PO4).

Solvente A: (10% de MeOH, 90% de Hy0, 0,2% de H;PO4).
Gradiente, % inicial de B = 0 ,% final de B = 100, tempo
degradiente 4 min, manutencdo a 100% durante 1 min, caudal
de 4 mL/min). MS (ES): m/z = 415,0 [M+H]'. 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg¢) O ppm 9,74 (1H, s), 9,37 (1H, s), 9,20 (1H, s),
8,16 (l1H, s), 7,95 (1H, s), 7,91 (1H, 4, J = 2,76 Hz),
7,59-7,67 (2H, m), 7,32 (1H, 4, J = 9,04 Hz), 7,19 (1H, dd,
J = 8,78, 3,0l Hz), 7,07 (l1H, d, J = 8,28 Hz), 6,88-6,95

(1H, m).
EXEMPLO 252

N-(5-((3-Ciano-8-((5-(2-hidroxietoxi)-2-piridi-

nil)amino)imidazo[l,2-b]lpiridazin-6-il)amino)-2-metilfe-

L
HN” TN
voles:
%,N..N/ y M
i H

N

nil)acetamida

N Me
H
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A uma solucdo do Exemplo 251 (15 mg, 0,036 mmol)
em DMEF (0,5 mL) adicionou-se 2-bromoetanol (0,013 mL, 0,18
mmol), seguido por KyCOs (20,01 mg, 0,145 mmol) e a
suspensdo resultante foi agitada a 100°C de um dia para o
outro. O material insoltvel foi removido por filtracdo e as
aguas-mides foram purificadas por HPLC de fase inversa. As
fraccdes apropriadas foram concentradas. O residuo foi
dissolvido numa pequena quantidade de CH3;CN, diluido com
HCl1 0,5 N e liofilizado para dar Exemplo 252 (6,86 mg,
0,012 mmol, 33,2%). HPLC: Rt = 3,481 min (Coluna YMC S5 ODS
(4,6 x 50 mm). 0% a 100% de B. Solvente B: (90% de MeOH,
10% de H,O0, 0,2% de H3PO4). Solvente A: (10% de MeOH, 90% de

H,O0, 0,2% de H3PO,. Gradiente, % inicial de B = 0, % final

de B = 100, tempo de gradiente 4 min, manutencdo a 100%
durante 1 min, caudal 4 mL/min). MS (ES): m/z = 459,1

[M+H]". 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 9,94 (1H, s), 9,49
(lH, s), 9,29 (1H, s), 8,25 (1H, s), 8,05-8,12 (2 H, m),
7,71 (2H, s), 7,50 (2, 4, J = 1,76 Hz), 7,15 (l1H, d, J =
8,28 Hz), 4,06-4,10 (24, m), 3,74 (2H, t, J = 4,89 Hz),

3,51 (1H, s), 2,17 (3H, s), 2,07 (3H, s).

EXEMPLO 253

3-(6-(3-acetamido-4-metilfenilamino)-3-ciano-

imidazo[l,2-b]piridazin-8-ilamino)-N-(2- (dimetilamino) -

etil)benzamida
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N
Me
HN
N
Noy? \ ﬁ)km
4
N

253A: 3-(4-Metoxibenzilamino)benzoato de terc-bu-

tilo

253A

253A foi preparado a partir de 4-metoxiben-
zaldeido e 3-aminobenzoato de terc-butilo seguindo o
procedimento descrito em 4A. HPLC: Rt = 3,82 min
(PHENOMENEX® Luna 3u C18 4,6 x 30 mm, 3 pm, A 10-90% de
metanol aguoso contendo 0,1% de TFA em 2 min; caudal 4

mL/min). MS (ES): m/z = 314,0 [M+H]".

253B: 3-((6-Cloro-3-cianoimidazo[l,2-b]piridazin-

8-11) (4-metoxibenzil)amino)benzoato de terc-butilo

OMe

I53B
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253B foi preparado a partir de 253A uma mistura
de 1F seguindo o procedimento descrito em 1G. HPLC: Rt =
4,99 min (PHENOMENEX® Luna C18 3 um 4,6 x 30 mm, 10-90% de
metanol aquoso contendo 0,1% de TFA em 2 min; caudal de 4

mL/min). MS (ES): m/z = 490,1 [M+H]".

253C: Acido 3-((6-cloro-3-cianoimidazol[l,2-b]-

piridazin-8-il) (4-metoxibenzil)amino)benzdbico

OMe
(?Oi ;:m
N
N0
\ N“f

NT G
4

N
253C

Uma solucdo de 253B (100 mg, 0,20 mmol) em
acetonitrilo (5 mL) foi tratada com iodo (15,54 mg, 0,061
mmol) e agua (50 pL, 2,78 mmol). A mistura reaccional foi
agitada a 80°C durante 8 horas. A mistura reaccional foi
diluida com acetato de etilo e lavada com &gua. A camada
aquosa foi extraida com acetato de etilo (4 x 20 mL). A
fase orgadnica reunida foi seca sobre NayS0s e concentrada.
O residuo foi triturado com DCM e filtrado. O filtrado foi
concentrado, dissolvido em DCM e purificado por croma-

tografia "flash" em coluna de silica (12 g, gradiente de
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eluicdo de hexano-acetato de etilo em 15 min). A fraccéo
apropriada foi concentrada a pressdo reduzida e seca em
vacuo para se obter 253C (57,5 mg, ©64,9% de rendimento)
como um s6lido amarelo. HPLC: Rt = 4,23 min (PHENOMENEX®
Luna C18 3 um 4,6 x 30 mm, A 10-90% de metanol agquoso
contendo 0,1% de TFA em 2 min; caudal de 4 mL/min). MS

(ES): m/z = 434,0 [M+H]".

253D: 3-((6-Cloro-3-cianoimidazol[l,2-b]piridazin-
8-11) (4-metoxibenzil)amino)-N-(2-(dimetilamino)etil) -

benzamida

Uma solucdo com agitacdo de 253C (55 mg, 0,127
mmol) em DMF (1,0 mL) foi tratada com N',N'-dimetiletano-
1,2-diamina (0,021 mL, 0,190 mmol), BOP (72,9 mg, 0,165
mmol) e TEA (0,035 mL, 0,254 mmol) e a mistura reaccional
foi agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A mistu-
ra reaccional foi concentrada, triturada com &gua e o©
s6lido branco resultante foi recolhido por filtracdo para
dar 253D (60,0 mg, 93,7% de rendimento). HPLC: Rt = 3,47

min (PHENOMENEX® Luna Cl18 3 p 4,6 x 30 mm, Al0-90% de
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metanol aquoso contendo 0,1% de TFA em 2 min; caudal de 4

mL/min). MS (ES): m/z = 504,1 [M+H]".

Exemplo 253: 3-(6-(3-Acetamido-4-metilfenil-ami-
no)-3-cianoimidazo[l,2-blpiridazin-8-ilamino)-N-(2- (dime-

tilamino)etil)benzamida

H
N

:E?E]
HN

N N
NC H H

\;*'\‘N"Mﬁ
Me

O Exemplo 253 foi preparado a partir de 253D e N-
(b-amino-2-metilfenil) acetamida seguindo o procedimento
descrito no Exemplo 6. HPLC: Rt = 3,110 min (Coluna S5 ODS
de YMC (4,6 x 50 mm). 0% a 100% de B. Solvente B: (90% de
MeOH, 10% de H,O, 0,2% de HsPO4). Solvente A: (10% de MeOH,
90% de H,O0, 0,2% de H3PO4). Gradiente, % inicial de B = 0, %
final de B = 100, tempo do gradiente 4 min, manutencdo a
100% de 1 min, vaudal de 4 mL/min). MS (ES): m/z = 512,2
[M+H]*. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & ppm 10,04 (1H, s largo),
9,52-9,58 (2H, m), 9,21 (1H, s), 8,94 (1H, t, J = 5,52 Hz),
8,18 (1H, s), 7,87 (1H, s), 7,59-7,63 (2H, m), 7,44-77,54
(24, m), 7,06 (1H, 4, J = 8,28 Hz), 6,81-6,85 (1H, m), 3,59
(3H, g, J = 5,69 Hz), 3,24 (2H, g, J = 5,86 Hz), 2,73-2,84
(6H , m), 2,08 (3H, s), 1,98 (3H, s).
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EXEMPLO 254

3-((3-Ciano-6-((3-metoxi-5-(5-metil-1H-tetrazol-

1-1i1) fenil) amino)-imidazo (1, 2-b] piridazin-8-il)

amino) -N-metil-N-(1l-metil-3-pirrolidinil)-benzamida

&iﬂe
O N
o
HN o-Me
:i\. Ry Me
N.

N N’!%N

i H Ry

N

254A: 3-((6-Cloro-3-cianoimidazo[l,2-b]lpiridazin-

8-11) (4-metoxibenzil)amino) -N-metil-N-(l-metilpirrolidin-3-

OMe gm
N
e
N
R

“\
NN =

NTTe
b
N

il)benzamida

254A

Uma solucdo agitada de 253C (500 mg,
em DME (1 mL)

1,152 mmol)

foi tratada com N, l-dimethylpirrolidin-3-

amina (0,217 mL, 1,73 mmol), BOP (663 mg, 1,5 mmol) e TEA

(0,32 mL, 2,30 mmol) e a mistura reaccional foi agitada a

temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura reaccional
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foi triturada com &gua e o sd6lido foi recolhido por
filtracdo e seco em vacuo para se obter 254A (337 mg, 0,636
mmol, 55,2% de rendimento) como um sdélido cinzento claro.
HPLC: Rt = 1,56 min (PHENOMENEX® Luna Cl18 de 5 micrometros,
4,6 x 30 mm, de 0 a 100 B em 2 min com um tempo de espera

de 1 min, caudal = 5 mL/min, deteccdo a 254 nm, Solvente A:

X

10% de metanol/90% de &gua/0,1% de TFA, solvente B: 10% de
adgua/90% de metanol/0,1% de TFA). MS (ES): m/z = 531,97

[M+H] .

Exemplo 254: 3-((3-Ciano-6-((3-metoxi-5-(5-metil-
lH-tetrazol-1-il) fenil)amino)imidazo[l,2-blpiridazin-8-il) -

amino) -N-metil-N-(l-metil-3-pirrolidinil)benzamida

HN O
S e’
!
O Exemplo 254 foi preparado a partir de 254A e 3-
metoxi-5-(b-metil-1H-tetrazol-1-il)anilina utilizando o}
procedimento descrito no Exemplo 6. HPLC: Rt = 1,53 min

(PHENOMENEX® Luna Cl18 de 5 micrometros, 4,6 x 30 mm, de 0 a

100 de B em 2 min com um tempo de espera de 1 min, caudal
5 mL/min, deteccdo a 254 nm, Solvente A: 10% de metanol/90%
de 4&gua/0,1% de TFA, solvente B: 10% de &gua/90% de

metanol/0,1% de TFA). MS (ES): m/z = 579,13 [M+H]".
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EXEMPLO 255

3-((3-Ciano-6-((3-metoxi-5-(5-metil-1H-tetrazol-
1-il) fenil)amino)imidazo[l,2-blpiridazin-8-il)amino) -N-(2-

(dimetilamino)etil)-benzamida

; E Me
0"
N ™ /‘" E Mo
N\ N\Nf e
H

N ¥y
) N
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-

z,

j
N

O Exemplo 255 foi preparado a partir de 253D e 3-
metoxi-5-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)-anilina seguindo o)
procedimento descrito no Exemplo 6. HPLC: Rt = 3,11 min (S5
ODS de YMC, 4,6 x 50 mm, 10-90% de metanol aquoso contendo
0,2% de H3PO4, gradiente de 4 min, monitorizada a 220 nm).

MS (ES): m/z = 512,2 [M+H]"
EXEMPLO 256

2-(5-((3-Ciano-8-(ciclopropilamino)imidazo[1l,2-b]

piridazin-6-il)amino)-2-metilfenil)acetamida

“NH
\
jf’“‘n" N o
i
N
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Uma mistura de 1G (50 mg, 0,14 mmol), &cido 2-(5-
amino-2-metilfenil)acético (46,7 mg, 0,17 mmol), Pd,(dba)s
(12,9 mg, 0,014 mmol), xantphos (16,4 mg, 0,028 mmol),
iodeto de cobre(I) (13,5 mg, 0,071 mmol) e Cs,CO3 (184 mg,
0,56 mmol) em DMA (1 mL) foi purgada com azoto e aquecida a
125°C. Apds 5 horas, a mistura reaccional foi diluida com
10% de metanol/cloroférmio e filtrada através de uma coluna
curta de gel de silica curta lavando com uma solucdo de
lavagem de 10% de metanol/diclorometano. O filtrado foi
concentrado e purificado por HPLC de fase inversa. As
fraccdes foram concentradas e dissolvidas em DCM (0,5 mL) e
tratadas com (2,4-dimetoxifenil)metanamina (31,2 mg, 0,19
mmol), TEA (0,043 m, 0,31 mmol) e HATU (47,3 mg, 0,12
mmol). A mistura reaccional foi agitada a temperatura
ambiente durante 30 minutos, concentrada e depois
dissolvida em DCM (0,5 mL) e tratada com trietilsilano (0,2
mL) e TFA (1 mL) e aquecidaa 60°C durante 40 min. A mistura
reaccional foi concentrada e purificada utilizando HPLC de
fase inversa para isolar Exemplo 256 (6,2 mg, 12% de
rendimento) como um sélido branco. HPLC: Rt = 2,77 min (BEH
C18 2,1 x 50mm, 1,7 p, 0 a 100 de B em 1 min com 0,5 min de
tempo de espera, caudal = 1 mL/min, deteccdo a 254 nm,
Solvente A: 100% de &gua/0,1% de TFA; Solvente B: 100% de

ACN1/0,1% de TFA). MS (ES): m/z = 362 [M+H]".

Lisboa, 18 de setembro de 2013
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REIVINDICACOES

1. Composto de Fédrmula (I):
R‘. fﬁs
N
NC “Rs

it

ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, em que

R, é seleccionado de H, F, Cl, Br, CN e Ci_galquilo;

R, é seleccionado de arilo substituido com 0-5 Rz, e
hetercarilo substituido com 0-5 Ryj;

Ry, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado indepentemente de
H, F, Cl, Br, =0, CN, NOz, -0ORy, -S(0)gR., -C(=0)Ryq, -NR.R;,
- (CRzpRoc) rC (=0)NR,R,, -NR,C(=0)Rg4q, -NR,C (=0)O0OR,, -0C(=0)NR.R.,
-NR,C (=0) NRaRa, - (CRzpR2¢) :C(=0)ORyp, =S (0):NR:R,,

-NR.S (0) s2NR;R,, -NR,S(0)3R., Ci-galgquilo substituido com 0-5
Re, - (CRuspRoc) »—Cs_scarbociclilo substituido com 0-5 Re e

- (CRopRye) r—heterociclilo substituido com 0-5 Re;

Ry, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H e Cigsalguilo substituido com 0-5 Rg;

Ry., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Ci-salgquilo substituido com 0-5 Rg;

Rz é seleccionado de H, F, Cl, Br, CN, -0Ry,, -NR.R,,

-C (=0)NR,R,, -NR,S5(0),R., -NR,C(=0)Ry4, -NR,C(=0)O0OR, e

Ci-salquilo substituido com 0-5 Rg;
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R, é seleccionado de H, Cigalguilo substituido com 0-5 R,
- (CRspR4c) rORp, — (CR4pR4c) »S (O) pRe, — (CRupRsc) C (=0) Ry,

= (CRspRac) fNRaRs, = (CRspR4c) «C (=0) NRzR;, = (CRupRac) [NR,C (=0) Ry,

= (CRapRac) rNR3C (=0) ORp, = (CR4pRac) rOC (=0) NRiRg,

= (CRapRsc) \NR,C (=0) NRzRa, = (CRgpRac) +C (=0) ORy,

- (CR4bR4c) S (O) 2NRaRaI - (CR4bR4c) rNRaS (O) 2NRaRaI

- (CR4pR4c) NRLS (0) sRs, - (CRsgpRsc) 1 —Cs_gcarbociclilo substituido
com 0-5 Rus, - (CRsRsc)r—heterociclilo substituido com 0-5
Rasas

Rsa, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cisalquilo substituido com 0-5 Re, Cs-
salcenilo, Cs_gsalcinilo, NO,, =0, CN, -SOzH, -S(O) R,

=S (0) o2NR R;, -NR;S (0)2R., -ORyp, -NRiR,, -NR,C (=0)Rg,

-NR,C (=0)NR R, -C(=0)0Ry, -C(=0)Rgq, -0C(=0)Ry, -C(=0)NRiR,,
Cs-gcicloalquilo, heterociclilo e arilo;

Rs,, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Ci-salgquilo substituido com 0-5 Re;

R4, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Ci_salgquilo substituido com 0-5 Rg;

Rs é seleccionado de hidrogénio e Ci_galgquilo substituido
com 0-5 Reg;

R¢ é seleccionado de hidrogénio e Cigalgquilo substituido
com 0-5 Re;

R., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, CN, Ci-¢ alquilo substituido com 0-5 R, Cy.¢ alcenilo
substituido com 0-5 Re, Cy-s alcinilo substituido com 0-5 Re,
- (CHy) r—Cs-1ocarbociclilo substituido com 0-5 Re e

- (CHy) .~heterociclilo substituido com 0-5 Re; ou Ry, e Ry

conjuntamente com o A&atomo de azoto ao qual estdo ambos
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ligados formam um anel heterociclico substituido com 0-5
Re;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, Ci-¢ alquilo substituido com 0-5 Re, Cy.¢ alcenilo
substituido com 0-5 Re, C,_5 alcinilo substituido com 0-5 R,
- (CHy) ,—Cs_jpcarbociclilo substituido com 0-5 R e -(CHy) .-
heterociclilo substituido com 0-5 Re;

R., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
Ci-¢ algquilo substituido com 0-5 R, Cy_galcenilo substituido
com 0-5 Re, Csr_galcinilo substituido com 0-5 R,

Cs-¢ carbociclilo e heterociclilo;

R4, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
H, Ci-galquilo substituido com 0-5 Re, Cy-galcenilo
substituido com 0-5 Re, Cs-salcinilo substituido com 0-5 Re,
- (CHy) .—Cs_1ocarbociclilo substituido com 0-5 Re, e - (CHy).-
heterociclilo substituido com 0-5 Re;

Re, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
Ci-¢ algquilo substituido com 0-5 R¢, Cys alcenilo, Cig
alcinilo, -(CHy),-Cs-¢ cicloalquilo, F, Cl, Br, CN, NO;, =0,
CO,H, -(CH;),0Ci.5 alquilo, -(CH,),0H, SH, e - (CHjy) NRfR¢;

Rf, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, Ci-s alquilo, Cs.¢ cicloalquilo e fenilo, ou Rf e Rs
conjuntamente com o A&tomo de azoto ao qual estdo ambos
ligados formam um anel heterociclico;

p, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
zero, 1 e 2; e

r, em cada ocorréncia, €& seleccionado independentemente de

zero, 1, 2, 3 e 4.
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2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 de

Férmula (II), ou um seu sal,

em que

R, é seleccionado de arilo substituido com 0-4 Ry, e
heteroarilo substituido com 0-4 Ry,, em que o referido
heteroarilo compreende &tomos de carbono e 1-4 heterocatomos
seleccionados de N, O, e S(0)y;

Rss, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H, F, Cl1, Br, =0, CN, -ORp, -S(0O)pRe, -C(=0)Rgq, -NRiRy,

= (CR2pR2c) rC (=0) NRaRs, -NR;C (=0)Rgq, -NR.C (=0)ORy,

-0C (=0)NR,R,;, -NR,C(=0)NR;R,, - (CRy,Ry.)C(=0)0Ry, =-S(0),NR.R;,
-NR,S (0) s2NR,R;, -NR2S(0)2R., Ci-4 alquilo substituido com 0-3
Re, - (CRypRoe) »—Cs-scarbociclilo substituido com 0-3 Re e

- (CRypRye) r—heterociclilo substituido com 0-3 Re:;

Rsy, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H e Cisalquilo;

Ry., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Ci-4, alquilo;

R,y é seleccionado de H, Cisalgquilo substituido com 0-5 R,
- (CRspR4c) rORp, — (CR4pR4c) »S (O) pRe, — (CRupRsc) C (=0) Ry,

= (CRgpRac) NRyRy, = (CRypR4c) :C (=0) NR;R,, - (CRgpRyc) [NR,C (=0) Ry,

= (CR4pR4c) NR.C (=0) ORp, = (CRypR4c) rOC (=0) NRaRg,

= (CR4pR4c) NRC (=0) NRaRa, — (CRapRac) C (=0) ORy,
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- (CR4pRsc) NRSS (0) 2R, -~ (CRgpR4.) ,~Cs_gcarbociclilo substituido
com 0-4 Rus, - (CRsR4.).~heterociclilo substituido com 0-4
Rasar

Rsa, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de F, Cl, Br, Cigalguilo substituido com 0-3 Re, Ciy
alcinilo substituido com 0-3 Re, -SRe, -S(0)2R., -S(0),NRiR;,
-NR.S (0) 2R., -ORy, -NR R,, -NR,C(=0)Ry, -NR,C (=0)NR.R;,
-C(=0)0Rp, -C(=0)Ryq, -0C(=0)Ry, -C(=0)NRsR,, Cs_5 cicloal-
quilo, heterociclilo e arilo;

Ran, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Cisalquilo;

Rs., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H e Ci4alquilo; e

r, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de

zero, 1, 2 e 3.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em

que

R, é seleccionado de arilo monociclico com 4 a 7 membros ou
biciclico com 8 a 12 membros substituido com 1-4 Ry, e
heteroarilo monociclico com 4 a 7 membros ou biciclico com
8 a 12 membros substituido com 0-4 Ryy;

Rss, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H, ¥, Cl1, Br, =0, CN, -ORp, -S(O)pRc, -C(=0)Rq, -NRaiRj,

- (CH;) .C (=0)NR,R,, -NHC(=0)R4, - NHC (=0)O0R,, -0C(=0)NR.R;,
-NHC (=0) NR;R,, - (CHy).C(=0)0ORy, -S(0),NR,R;, -NHS(O),NR:R,,
-NHS (O) 2Re ou Ci-g alquilo substituido com 0-3 Re, - (CH3),.—-Cs_¢
carbociclilo substituido com 0-3 Re e -(CHy),-heterociclilo

substituido com 0-3 Re:;
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R, é seleccionado de H, Ci_salguilo substituido com 0-5 R,

- (CH2) :ORp, - (CH2) S (O)pRc, - (CHz).C(=0)Rq, - (CHz) NR:Ry,

- (CHz) :C (=0)NR:Rs, - (CH2) NR,C(=0)Ry, - (CHz) NR,C(=0)ORy,

- (CHzc) rOC (=0) NRzRa, - (CHz) [NR,C (=0)NRzRs, - (CH2) C (=0)ORp,

- (CHy) \NR,S (O)sR., -(CH,),-C3-¢ cicloalguilo substituido com
0-3 Rss, -(CHy),~arilo substituido com 0-3 Rygs, - (CH)), -
heterociclilo substituido com 0-3 Re;

R4a, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de Ci_galquilo substituido com 0-3 R, -SR., -S(0):Rg,

-5 (0) ,NR,R,, -NHS (0),R., -OR,, -NR.,R., - NHC(=0)Ry,

-NHC (=0)NR.R,, -C(=0)0ORy,, -C(=0)Rgq, -0C(=0)Ry4q, -C(=0)NRiR,,

Cs-¢ cicloalquilo, heterociclilo e arilo.

4, Composgto de acordo com a reivindicacdo 3 de

Férmula (III) ou um seu sal

Hn-Ra

L BN 2N
%;}:%:l\ \\i—ﬂﬂak

e NN
{1

em que

Rsa, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H, ¥, Cl1l, Br, =0, CN, -0ORy, -S(O)pRc, -C(=0)Ryq, -NRiRj,

- (CHy) .C (=0)NR;R;, -NHC (=0)R4, -NHC (=0)O0Ry, -0C (=0)NR.R,,

-NHC (=0) NR;R,, - (CHjy).C(=0)0ORy, -S(0O),NRsR,, -NHS (0),NR.R,,
-NHS (0) 2R, ou Ci-4 alquilo substituido com 0-3 Re, - (CHj),.-Cs_¢
carbociclilo substituido com 0-3 Re e - (CH,),-heterociclilo

substituido com 0-3 Re;
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Ry, é seleccionado de H, Ci-galguilo substituido com 0-5 Re,
- (CHy) :ORy,, - (CHy) NRR,, -(CHy),-Cs_scicloalquilo substituido
com 0-3 Rga, - (CHz),-arilo substituido com 0-3 Ris e - (CHj) .-
heterociclilo substituido com 0-3 Rya;

Rss, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de Ci_galguilo substituido com 0-3 Re, -SR., -S(0),NR;R;,
-NHS (0) sR., -ORp, -NR.R., -NHC (=0)Ry4, -NHC (=0)NR.R4,
-C(=0)0Ryp, -C(=0)Rygq, -0C(=0)Rgq, -C(=0)NRsR,, Cs-g¢ciclo-alqui-
lo, heterociclilo e arilo;

R,, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, CN, Ci_¢ algquilo substituido com 0-5 R, - (CHj),-Cs_jgcar-
bociclilo substituido com 0-5 Re e -(CH,),.,-heterociclilo
substituido com 0-5 Re; ou R, e R, conjuntamente com o atomo
de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel
heterociclico substituido com 0-5 Re;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, Ci-¢ alquilo substituido com 0-5 R, - (CHs) v—=Cs-19
carbociclilo substituido com 0-5 Re e -(CHy).-heterociclilo
substituido com 0-5 Rg;

R., em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
Ci-¢ alquilo substituido com 0-5 Re, Cs-¢carbociclilo e
heterociclilo;

R4, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
H, Ci.g alquilo substituido com 0-5 Re, - (CH») .—Cs-10
carbociclilo substituido com 0-5 Re e -(CHjy).-heterocyclyl
substituido com 0-5 Re;

Re, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
Ci-¢ alguilo substituido com 0-5 Rg¢, - (CH),.-Cs.¢ ciclo-
alquilo, ¥, Cl1, Br, CN, NO,, =0, COyH, -(CHy),0C;_5 alquilo,

- (CHz) -OH, SH e - (CHz) NR¢R¢;
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Rs, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, Ci-s alquilo e fenilo, ou Rf e Rrf conjuntamente com o
dtomo de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel
heterociclico; e

n, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2, 3 e 4.

5. Composto de acordo com a reivindicacdo 4, em

que

R, é seleccionado de H, Ci-salgquilo substituido com 0-3 R,
- (CH) :ORp, - (CHy) NRsR,, -Cs_gcicloalquilo substituido com 0-
3 Ry, arilo substituido com 0-3 Ry, heterociclilo
monociclico ndo aromdtico com 4, 5 ou 6 membros substituido
com 0-3 Ry e heterocarilo com 5 ou 6 membros substituido
com 0-3 Rua;

Rsa, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de Ci_galguilo substituido com 0-3 Re, -S(0),NR.R,,

-NHS (0) 2R, -ORp, -NR;R;, -NHC (=0)Ry, -NHC (=0)NR;R,,

-C(=0) ORy, -C(=0)Rqg, -0C (=0) Rq, -C (=0)NRzR,, Cs-gciclo-
alquilo, heterociclilo e arilo;

R,, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, CN, Ci—4 alguilo substituido com 0-3 R, - (CHy).-hete-
rociclilo substituido com 0-3 Re; ou R, e R, xonjuntamente
com o adtomo de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um
anel heterociclico monociclico substituido com 0-3 Rg;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H e Ci_4 alquilo substituido com 0-3 Re e heterociclilo;

R., em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de

Ci-4 alquilo substituido com 0-3 Re e heterociclilo;
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R4, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
H, Ci-s alguilo substituido com 0-3 Re, - (CHy),.-Cs_1pcarbo-
ciclilo substituido com 0-3 Re e - (CHy).~heterociclilo
substituido com 0-3 Re;

Re, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
Ci-4 algquilo substituido com 0-4 R,, F, Cl, Br, CN, NO,, =0,
COyH, -(CH3).0C:-5 alguilo, -(CHy).OH, SH e - (CHy) NR¢R¢;

Rf¢, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H e Ci-s algquilo ou Rf e Rf conjuntamente com o &atomo de
azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel

heterociclico.

6. Composto de acordo com a reivindicacdo 4, em

que

Ry, em cada ocorréncia, € seleccionado independentemente
de H, F, Cl, Br, CN, =0, 0-Cisalguilo substituido com 0-3
Re, -0 (CH3). NR.C;_4alkyl-0-(CH;).0Ci_qalquilo, -0(CH;).~hetero-
ciclilo, -S(0),Ci-salguilo, -C(=0)Ci_salquilo, =-NH;, -N(Ci_4-
alquilo),, -NHCN, -NR,(CH;).NR.Ci_jalquilo, -NR,(CHj;).0Ci_4al-
quilo, -NH(CH;).-heterociclilo, - (CH;).C (=0)NH,, -C (=0)NH-
heterociclilo, -C(=0)NH(CH,) N(C;_salgquilo),, -C(=0)-hetero-
ciclilo, -NHC(=0)Ci;_salquilo,

-NHC (=0) 0Ci_4algquilo, -NHC(=0)NHC;_zsalquilo, C(=0)0C;_salqui-
lo, - (CH,) »C (=0) OH, -S (0) ,NH,, -5 (0) ,NH-heterociclilo,
-S(0)NHC;_4alquilo, -S(0);-heterociclilo substituido com 0-
3 Re, -NH,S(0),NH,, - NHS(0),Ci_4algquilo, Cj;-salquilo, CF3,

- (CH,) ,OH, Cs_scarbociclilo substituido com 0-3 Re,
heterociclilo n&do aromatico substituido com 0-3 Re e

heteroarilo com 5 ou 6 membros substituido com 0-3 R..
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7. Composto de acordo com a reivindicacdo 3, em

que

R, é seleccionado de

g LA e

*

@EG\I Fadn
:}“ wim N \ {Rza)m Q{Rm)m
5 N )“-——s *z,{i/ b“z

Roap s

s

--—-- representa uma ligacdo opcional;

Roap, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente
Ci4alquilo substituido com 0-3 R, -S(0)R.,  -C(=0)Rgy,
C(=0)O0Ry e

m, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de

zero, 1, 2 e 3.
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8. Composto de acordo com a reivindicacdo 7, em

que

R, é seleccionado de H, Cijsalguilo substituido com 0-5 R,
- (CH,) ORy, - (CHjy) NR,R,, -(CHy),-Cs_scicloalquilo substituido
com 0-3 Rsa, - (CHy),—arilo substituido com 0-3 Rszy e - (CHjy) .-

heterociclilo substituido com 0-3 Rus.

9. Composto de acordo com a reivindicacdo 2, em

que

R, ¢é seleccionado de fenilo substituido com 1-3 Ry, e
heteroarilo substituido com 0-3 Ry,

Rya, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente
de H, F, Cl, Br, =0, CN, -0Ryp, -S(0)2R., -C(=0)Rygq, -NR;Rg,,
- (CHy) .C (=0) NR, R, -NHC (=0) Rg, -NHC (=0) ORy, -NHC (=0) NR R4,
- (CH;) .C(=0)O0Ry, -S(0);NR.R,, -NHS(O);NR;R;, -NHS(O)Re, Ci_4-
alquilo substituido com 0-3 R., heterociclo ndo aromatico
substituido com 0-3 R e heterocarilo substituido com 0-3
Res

Ry; é seleccionado de H, Ci-galguilo substituido com 0-3 Re,
- (CHy) :ORy,, -Cs-g¢cicloalquilo substituido com 0-3 Ry, arilo
substituido com 0-3 R4z, -(CH,),.-heterociclilo monociclico
saturado com 4 6 membros substituido com 0-3 Ry, e - (CHy) .-
heteroarilo com 5 a 6 membros substituido com 0-3 Rua;

Rz, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente
de Cigalguilo substituido com 0-3 Re, -ORp e C(=0)NRiR:;

R,, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
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H, CN, C;-4 alguilo substituido com 0-5 R, - (CH;).-hete-
rociclilo substituido com 0-3 Re; ou R, e R, conjuntamente
com o adtomo de azoto ao qual estdo ambos ligados formam um
anel heterociclico que tem 1 a 3 heterodtomos seleccionados
de N, O, S e substituido com 0-3 Rg;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H, Ci-4 alquilo substituido com 0-3 Re e heterociclilo;

R., em cada ocorréncia, ¢é independentemente Ci_, alguilo
substituido com 0-3 Re;

Ry, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H e Ci_4 algquilo substituido com 0-3 Re¢;

Re, em cada ocorréncia, ¢ seleccionado independentemente de
Ci-4 alquilo substituido com 0-4 R¢, F, Cl, Br, =0,

- (CHy) 0Cyi-5 alquilo, -(CH;).OH e -(CH;) . NR:Rf; e

R¢, em cada ocorréncia, é seleccionado independentemente de
H and Ci-salguilo ou Rf e Rf conjuntamente com o &atomo de
azoto ao qual estdo ambos ligados formam um anel hetero-
ciclico;

r, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de
zero, 1, 2 e 3; e

m, em cada ocorréncia, ¢é seleccionado independentemente de

zero, 1, 2 e 3.

10. Composicdo farmacéutica compreendendo um ou
mais compostos de acordo com qualgquer das reivindicacdes 1

a 9 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

11. Composicdo farmacéutica compreendendo um ou

mais compostos de acordo com qualquer das reivindicacgdes 1
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a 9 em associacdo com um veiculo farmaceuticamente acei-

t4dvel e um ou mais agentes anticancerigenos ou citotdxicos.

12. Composto de acordo com gqualgquer das reivin-

dicacgdes 1 a 9 para utilizacdo em terapéutica.

13. Composto de acordo com gqualquer das reivin-

dicacgdes 1 a 9 para utilizacdo na inibicdo da angiogénese.

14. Composto de acordo com gqualquer das reivin-
dicacgdes 1 a 9 para utilizacdo no tratamento de cancro,

psoriase e artrite reumatdide.

15. Composto de acordo com a reivindicacdo 13
para utilizacdo em que o cancro é carcinoma da préstata,
adenocarcinoma do canal pancreadtico, mama, cdbélon, pulmio,
ovario, pancreas e tirdide, neuroblastoma, glioblastoma,
meduloblastoma, e melanoma, mieloma maltiplo e/ou leucemia

mielogénea aguda (AML).

Lisboa, 18 de setembro de 2013
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