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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COM-
POSTOS DERIVADOS DE PIRAZINONA, COMPOSIGOES COMPRE-
ENDENDO DITOS COMPOSTOS, USO DOS COMPOSTOS NO TRA-
TAMENTO DE DOENGAS DE PULMAO E COMPOSTO INTERMEDI-
ARIO".
[001] A presente invengao refere-se a derivados de pirazinona,
processos para sua preparagao, composigoes farmacéuticas contendo-
0S e seu uso em terapia.
[002] A fungéao essencial dos pulmdes requer uma estrutura fragil
com enorme exposicao ao ambiente, incluindo poluentes, micrébios,
alérgenos, e carcinogenos. Fatores hospedeiros, que resultam de inte-
ragdes de escolhas de estilo de vida e composigao genética, influenciam
a resposta a esta exposi¢ado. Dano ou infecgdo aos pulmdes podem dar
origem a uma ampla faixa de doengas do sistema respiratério (ou doen-
¢as respiratorias). Diversas dessas doengas sao de grande importancia
para a saude publica. Doengas respiratorias incluem Dano ao Pulmao
Agudo, Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (ARDS), doenga de
pulmao ocupacional, cancer de pulmao, tuberculose, fibrose, pneumo-
coniose, pneumonia, enfisema, doenga pulmonar obstrutiva crdnica
(COPD) e asma.
[003] Entre a mais comum das doengas respiratorias esta a asma. A
asma é geralmente definida como um disturbio inflamatério das vias aé-
reas com sintomas clinicos que surgem de obstrugao do fluxo de ar inter-
mitente. Ela é caracterizada clinicamente por paroxismos de respiragao
dificil, dispnéia e tosse. E um disturbio de incapacidade crénica que parece
ser crescente em prevaléncia e severidade. Estima-se que 15% das crian-
¢as e 5% dos adultos na populagao de paises desenvolvidos sofram de
asma. Terapia deve portanto ser objetivada no controle de sintomas de
modo que a vida normal seja possivel e ao mesmo tempo fornega base

para o tratamento de inflamagao subjacente.
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[004] COPD é um termo que se refere a um grupo grande de do-
engas de pulmao que podem interferir com respiragao normal. Normas
clinicas correntes definem COPD como um estado de doenga caracte-
rizado por limitagdo do fluxo de ar que nao é totalmente reversivel. A
limitagéo do fluxo de ar é geralmente tanto progressiva quanto associ-
ada com uma resposta inflamatéria anormal dos pulmdes a particulas
nocivas e gases. A fonte de contribuigado mais importante de tais parti-
culas e gases, pelo menos no mundo ocidental, é o fumo de tabaco. Os
pacientes de COPD tém uma variedade de sintomas, incluindo tosse,
encurtamento da respiragao, e produgao excessiva de esputo; tais sin-
tomas surgem de disfungao de diversos compartimentos celulares, in-
cluindo neutréfilos, macréfagos, e células epiteliais. As duas mais im-
portantes condigbes abrangidas por COPD sao bronquite crénica e en-
fisema.

[005] A bronquite cronica é uma inflamagao de longa duragao dos
broncos que causa produgao aumentada de muco e outras alteragoes.
Os sintomas dos pacientes sao tosse e expectoragao de esputo. A bron-
quite crénica pode induzir a infecgoes respiratdrias mais frequentes e
severas, estreitamento e obstrugdo dos broncos, respiragao dificil e in-
capacidade.

[006] Enfisema é uma doenga de pulmao crdénica que afeta os al-
véolos e/ou as extremidades dos broncos menores. O pulmao perde sua
elasticidade e, portanto, estas areas dos pulmodes tornam-se aumenta-
das. Estas areas aumentadas capturam ar cansado e nao o permutam
efetivamente com ar fresco. Isto resulta em respiragao dificil e pode
resultar em oxigénio insuficiente sendo liberado para o sangue. O sin-
toma predominante em pacientes com enfisema é o encurtamento da
respiragao.

[007] Agentes terapéuticos usados no tratamento de doengas res-
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piratdrias incluem corticosteroides. Os corticosteroides (também conhe-
cidos como glicocorticosteroides ou glicocorticoides) sdo potentes agen-
tes anti-inflamatérios. Embora seu mecanismo exato de agao nao seja

claro, o resultado final de tratamento com corticosteroide € um decrés-

cimo no numero, atividade e movimento de células inflamatérias na sub-
mucosa brénquica, induzindo a sensibilizada das vias aéreas diminuida.
Os corticosteroides podem também causar vazamento reduzido de re-
vestimento epitelial brénquico, permeabilidade vascular, e secrecao de
muco. Embora o tratamento com corticosteroide possa produzir impor-
tantes beneficios, a eficacia destes agentes é frequentemente nem um
pouco satisfatéria, particularmente em COPD. Alias, embora o uso de
esteroides possa induzir a efeitos terapéuticos, & desejavel usar este-
roides em baixas doses para minimizar a ocorréncia e severidade de
efeitos colaterais indesejaveis que podem ser associados com a admi-
nistragao regular. Recentes estudos também realgaram o problema da
aquisicao de resisténcia a esteroide em pacientes sofrendo de doengas
respiratorias. Por exemplo, fumantes de cigarro com asma foram des-
cobertos serem insensiveis a terapia de corticosteroide inalado a curto
prazo, porém a disparidade da resposta entre os fumantes e nao-fuman-
tes parece ser reduzida com corticosteroide inalado em dose elevada
(Tomlinson e outro, Thorax 2005;60:282-287).

[008] Uma outra classe de agente terapéutico usado no tratamento
de doengas respiratérias sdo broncodilatadores. Os broncodilatadores
podem ser usados para aliviar os sintomas de doengas respiratérias re-
laxando os musculos lisos brénquicos, reduzindo a obstrugao das vias
aéreas, reduzindo a hiperinflagdo do pulmao e diminuindo o encurta-
mento da respiragao. Tipos de broncodilatadores em uso clinico incluem
agonistas de B2 adrenoceptor, antagonistas de receptor muscarinico e

metilxantinas. Broncodilatadores sao prescritos principalmente para o
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alivio sintomatico e eles nao sao considerados alterarem a histéria na-
tural de doengas respiratorias.

[009] A serina/treonina cinase, p38, € um membro da familia de
proteina cinase ativada por estresse e mitégeno (SAPK/MAPK) e parti-
cipa em cascatas de sinalizagao intracelular envolvidas no numero de
respostas associadas com processos inflamatérios. Quatro isoformas
de p38 cinase sao conhecidas existirem, identificadas como p38a, p38p,
p38y e p380.

[0010] A trilha de p38 é ativada por estresse (incluindo fumo de ta-
baco, infecgdes ou produtos oxidativos) e citocinas pré-inflamatérias
(por exemplo, IL-1 ou TNF-a) e esta envolvida na indugéo de citocinas
tais como TNF-q, IL-1, IL-6 e matriz metaloprotease por lipopolissacari-
deo bacteriano (LPS). A ativagdo de p38 por fosforilagdo dual de thr'®
e tyr'® localizados na alga de ativagao é obtida por especificidade dual
a montante de MAP cinase duas cinases (MKK); MKK3 e MKKG6. Por
sua vez a p38 fosforila numerosos alvos incluindo outras cinases e fa-
tores de transcricao. Além dos efeitos sobre a tanscricdo, a p38 esta
envolvida no controle de estabilidade de mRNA de diversas citocinas
incluindo TNF-q, IL-3, IL-6 e IL-8. Desse modo através desta cascata,
a p38 cinase é suposta desempenhar um significante papel no controle
de transcrigéo e translagao sensivel a indugéo de genes pré-inflamato-
rios e a subsequente liberagao de citocinas pré-inflamatérias tais como
TNF-a de células. O mecanismo foi validado pela investigagao dos efei-
tos de inibigado da enzima p38 cinase sobre a inflamagéao crdnica e artrite
(Kumar e outro, Nature Reviews Drug Discovery (2003) 2: 717-725). Em
particular, os inibidores de p38 cinase foram descritos como agentes
potenciais para tratar artrite reumatoide.

[0011] Além das ligagGes a ativagéo de p38 e inflamagéao crdnica e
artrite, existe também dados que implicam um papel para p38 na pato-

génese de doengas das vias aéreas, em particular COPD e asma. Os
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estimulos de estresse (incluindo fumo de tabaco, infecgées ou produtos
oxidativos) podem causar inflamagao dentro do ambiente de pulmao.
Os inibidores de p38 foram mostrados inibirem LPS e ovalbumina indu-
ziu os TNF-qa, IL-1-B, IL-6, IL-4, IL-5 e IL-13 das vias aéreas (Haddad e
outro Br J Pharmacol, 2001, 132 (8), 1715; Underwood e outro, Am J
Physiol Lung cell Mol 200, 279, L895; Duan e outro, 2005 Am J Respir
Crit Care Med, 171, 671; Escott e outro Br J Pharmacol., 2000, 131, 173;
Underwood e outro, J Pharmacol Exp Ther. 293, 281). Além disso, ini-
bem significantemente os neutrofilos e a liberagdo de MMP-9 em LPS,
modelos de fumo de ozdnio ou cigarro. Existe também um corpo signi-
ficante de dados pré-clinicos realgando os beneficios potenciais de ini-
bicdo da p38 cinase que pode ser relevante no pulméao (Lee e outro
Immunopharmacology, 2000, 47, 185-200). Desse modo, a inibigao te-
rapéutica de ativagao de p38 pode ser importante na regulagao de infla-
magcao das vias aéreas. A eficacia é antecipada quando os inibidores de
p38 cinase sao administrados ou localmente para o pulmao (por exem-
plo, por inalagao e liberagao intranasal) ou por meio de vias sistémicas
(por exemplo, liberagao oral, intravenosa e subcutanea).

[0012] Um aspecto particular da presente invengao refere-se a com-
posigdes farmacéuticas que sao formuladas para permitir os compostos
descritos aqui serem administrados localmente para o pulmao. As van-
tagens associadas com tal liberagdo de farmaco inalado incluem area
de superficie do pulmao grande para absorgao de dose; rapida absor-
¢ao de farmaco, rapido inicio de agao; evitagao do metabolismo do trato
gastrointestinal e primeira passagem, dose menor e efeitos colaterais
reduzidos.

[0013] Inibidores conhecidos de p38 cinase foram revistos por G. J.
Hanson em Expert Opinions on Therapeutic Patents, 1997, 7, 729-733,
J Hynes e outro Current Topics em Medicinal chemistry 2005, 5, 967-

985, C Dominguez e outro em Expert Opinions on Therapeutic Patents,
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2005, 15, 801-816.

[0014] A presente invengao fornece o composto de férmula (1):

R (1
em que:
[0015] R', R' e R? sdo independentemente selecionados de H, (C1-
Ce)alquila, (C1-Cs)alcoxi, halo, CF3, e CN;
[0016] R3 e R* sdo independentemente selecionados de H, (Cs-
Ce)alquila, (C1-Cs)alcoxi, halo, OH, NR8R®, CF3, CN, arila, heteroarila e
CONR'R", em que a referida (C1-Cs)alquila e o referido (C1-Cs)alcoxi
sao, independentemente, opcionalmente substituidos com 1, 2 ou 3 gru-
pos independentemente selecionados de OH, (C1-Cs)alcoxi, NR'?R"3,
S(0)pR e halo;
[0017] RS é selecionado de H, arila, heteroarila, heterocicloalquila,
(Cs-Cr)cicloalquila, (CR'“R'")»NR'®R'", S(O),R'¢, SO:NR'®R'’, CH,R®
e OR'S;
[0018] R® é selecionado de H, (Ci-Ce)alquila, (C1-Cs)alcoxi, (Csa-
Cr)cicloalquila, -(C3-C7)cicloalquil-(C1-Cs)alquila, heteroarila e arila; em
que a referida (C+-Cs)alquila pode ser opcionalmente substituida por
halo ou OH;
[0019] R’ é selecionado de H, (Ci-Ce)alquila, (C1-Ce)alcoxi, (Csa-
Cr)cicloalquila e arila;

ou R® e R” juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles sao ligados formam um anel de 4 a 7 membros, opcionalmente
contendo um outro heteroatomo selecionado de NR'®, S e O;

[0020] R® e R® sdo independentemente selecionados de H, (Cs-
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Ce)alquila, (C+-Ce)alcoxi e (Cs-Cs)cicloalquila; ou R® e R® juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados formam um anel de
4 a 7 membros, opcionalmente contendo um outro heteroatomo seleci-
onado de NR™, Se O;
[0021] R e R' séo selecionados de H e (C+-Cg)alquila; ou R e
R' juntamente com o carbono ao qual eles s&o ligados formam um um
grupo carbonila (C=0);
[0022] R'6 ¢ selecionado de H, arila, (C3-C7)cicloalquila e
RZ R%®

X/Z, em que a referida (C3-C7)cicloalquila pode ser opcionalmente
substituida com um grupo arila;
[0023] R'” é selecionado de H, (C1-Ce)alquila, arila, heteroarila, he-
terocicloalquila e (C3-C7)cicloalquila, em que a referida (C4-Ce)alquila
pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos independen-
temente selecionados de (C1-Ce)alcoxi, (C3-Cio)cicloalquila, heterociclo-
alquila, heteroarila e NR°R?";
[0024] R?2 é selecionado de H, (Ci-Ce)alquila, (C+-Ce)alcodxi, OH,
NRZ°R30, heterocicloalquila e arila, em que a referida (C1-Cs)alquila pode
ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos R?; e em que a
referida arila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos
independentemente selecionados de (C+-Ce)alquila, (C1-Ce)alcoxi, halo,
CF3 e OH;
[0025] R23 é selecionado de H e (C+-Cg)alquila;
ou R?2 e R% juntamente com o atomo de carbono ao qual eles s3o liga-
dos formam um anel (Cs-C7)cicloalquila ou heterocicloalquila;
[0026] X é uma ligagéo ou um grupo (CR*R?), ;
[0027] R?* e R? s&o independentemente selecionados de H, (Cs-
Ce)alquila, (C1-Cg)alcoxi, OH, heterocicloalquila e NR¥R*%; ou R%* e R?®
juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados podem

formar um anel heterocicloalquila;
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[0028] Z é um anel arila ou heteroarila, em que o referido anel arila
ou heteroarila é substituido com R% e R%;
[0029] R? ¢é selecionado de H, (Ci-Ce)alquila, (C+-Cs)alcdxi, OH,
arila, O-arila, halo, heterocicloalquila, O-heterocicloalquila, heteroarila,
O-heteroarila, cicloalquila, O-cicloalquila, S(O),R*, NR*R%* e
CONR*R3®, em que a referida (C1-Cs)alquila ou o referido (C1-Cs)alcoxi
pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos independen-
temente selecionados de halo, OH, heterocicloalquila ou NR3*R3;
[0030] R?’ é selecionado de H, halo e (C+-Cg)alquila, em que a refe-
rida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3
grupos halo;

ou R? e R? juntos podem formar um grupo metilenodidxi,
quando ligados a atomos de carbono adjacentes do anel arila ou hete-
roarila;

cada ocorréncia de R?8 ¢ independentemente selecionado de
NRZR3%, halo, CH>CF3, CF3, heterocicloalquila, (C1-Cg)alcéxi, OR3,
COOR?*?, CONR3'R?*? ¢ SO;NR%*"R3,
[0031] R? e R* sio independentemente selecionados de H, (Ci-
Ce)alquila, (Cs-Cr)cicloalquila, SO2R*! e C(O)R*!, em que a referida (C1-
Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida com, OH, NR%*R57 ou he-
terocicloalquila;
[0032] R3' e R* s&o independentemente selecionados de H, (Ci-
Ce)alquila e (Cs-Cr)cicloalquila; ou R3' e R3? juntamente com o atomo
de nitrogénio ao qual eles sao ligados formam um anel de 4 a 7 mem-
bros, opcionalmente contendo um outro heteroatomo selecionado de
NR3*, S e O;
[0033] R* e R s&o independentemente selecionados de H, (Cs-
Cs)alquila, (Cs-Cr)cicloalquila, heterocicloalquila ligada a C e C(O)O(C1-

Cs)alquila, em que a referida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente
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substituida por OH, halo, (C1-Cs)alcoxi, NR%R%®, C(O)OH e heterociclo-
alquila; ou R* e R juntamente com o nitrogénio ao qual eles s3o liga-
dos formam um anel de 4 a 7 membros;
[0034] R3 ¢ selecionado de H, (C1-Cg)alquila e heterocicloalquila,
em que a referida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida
com heterocicloalquila;
[0035] R0, R, R'2, R13, R'8, R19, R0, R?', R33, R¥, R3, R¥ R0
R* e R*? sdo independentemente selecionados de H e (C1-Cs)alquila;
[0036] méQOou1;
[0037] né1ou2;

cada ocorréncia de p é independentemente selecionado de
0,10u2;

cicloalquila é um anel carbociclico nao aromatico, opcional-
mente fundida a um grupo arila, em que o referido anel cicloalquila op-
cionalmente contém, onde possivel, até 2 ligagoes duplas; e em que, a
menos que de outro modo estabelecido, a referida cicloalquila pode ser
opcionalmente substituida com 1 ou 2 substituintes independentemente
selecionados de (C1-Cs)alquila, (C4-Ce)alcéxi, OH, CN, CFs3, halo e
NR43R44;

heterocicloalquila € um anel mono- ou biciclico, nao aroma-
tico de 3 a 9 membros ligado a C ou ligado a N, opcionalmente fundida
a um grupo arila ou heteroarila, em que o referido anel heterocicloalquila
contém:

1 ou 2 atomos de NR*, ou

um atomo de N-, ou

um atomo de N- e um NR*5, ou

um atomo de N-, um NR*® e um atomo de S(O), ou O, ou

um atomo de N- e um atomo de S(O), ou O, ou

um atomo de S, ou

um atomo de O;
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opcionalmente contendo, onde possivel, 1 ou 2 ligagdes du-
plas; e opcionalmente substituida sobre carbono com 1 ou 2 substituin-
tes independentemente selecionados de (C1-Cs)alquila, (C1-Cs)alcéxi,
OH, CN, CF3, halo, =0, NR*R*’, -C(O)NR*R*", substituinte bivalente -
OCH2CH20- (em que os atomos de oxigénio terminais s&o ligados ao
mesmo atomo de carbono de anel), substituinte bivalente -CH2NHCH>-
(em que os atomos de carbono terminais sao ligados ao mesmo atomo
de carbono de anel), um grupo tetra-hidro-1,1-diéxido-3-tienila, e arila,
em que a referida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida por
arila, (C+4-Ce)alcoxi ou OH; e em que cada grupo arila pode ser opcional-
mente substituido com (C1-Ce)alcéxi (que por sua vez pode ser opcio-
nalmente substituida por NR3*R%), (C4-Cs)alquila, OH, CF3 e halo;

arila € um anel aromatico contendo 6 ou 10 atomos de car-
bono; em que, a menos que de outro modo estabelecido, a referida arila
pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 substituintes indepen-
dentemente selecionados de (C1-Cs)alquila, (C1-Cg)alcoxi, OH, halo,
CN, CF3 e NR*3R*S;

heteroarila € um anel aromatico de 5, 6, 9 ou 10 membros,
contendo de 1 ou 2 atomos de N e, opcionalmente, um atomo de NR*C,
ou um atomo de NR%® e um atomo de S ou O, ou um atomo de S, ou um
atomo de O; em que, a menos que de outro modo estabelecido, a refe-
rida heteroarila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 subs-
tituintes independentemente selecionados de (Ci-Ce)alquila, (C1-
Ce)alcoxi, OH, halo, CN, CF3 e NR%'R%?;
[0038] R* é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, C(O)(C1-Cs)alquila,
C(O)O(C1-Cs)alquila e arila, em que a referida (C1-Ce)alquila é opcional-
mente substituida com um grupo selecionado de (C+-Ca)alcoxi, OH,
halo, heterocicloalquila e NR?*R3% e em que a referida C(O)O(C1-Cs)al-

quila é opcionalmente substituida com um grupo arila;
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[0039] R% é selecionado de H, (Ci-Ce)alquila e C(O)O(C1-Ce)al-
quila, em que a referida (C+-Ce)alquila pode ser opcionalmente substitu-
ida com um grupo selecionado de (C1-Cs)alcoxi, OH, halo, (C3-Cs)ciclo-
alquila e NR>3R54;

[0040] R, R, R% R% R%, R%, R% R5, R, R, R5 R% R e
R%® sdo cada independentemente selecionados de H e (C1-Cg)alquila;
[0041] R%8 é selecionado de H e (C+-Cs)alquila em que a referida
(C1-Cs)alquila pode ser opcionalmente substituida com um grupo sele-
cionado de (C1-Cs)alcoxi e OH;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0042] Em outro aspecto a presente invengao fornece um profar-
maco de composto de férmula (1) como aqui definido, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo.

[0043] Todavia em outro aspecto a presente invengao fornece um
N-6xido de composto de formula (I) como aqui definido, ou um profar-
maco ou sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

[0044] Sera entendido que certos compostos da presente invengao
podem existir em formas solvatadas, por exemplo, hidratadas, bem
como nao solvatadas. Deve ser entendido que a presente invengao
abrange todas as tais formas solvatadas.

[0045] A presente invengao também compreende as seguintes mo-
dalidades e combinagdes das mesmas:

[0046] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (1) em que R', R'® e R? s&o independentemente sele-
cionados de H, (C1-C4)alquila, halo e CF.

[0047] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (1) em que R', R'® e R? s&o independentemente sele-
cionados de H, (C1-Ca)alquila, F e Cl.

[0048] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
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o composto de formula (1) em que R' e R'? sdo independentemente se-
lecionados de H, F e Cl e R? é selecionado de (C+-Cs)alquila, F e Cl.
[0049] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de férmula (I) em que R' e R'? sdo H e R? é selecionado de
(C1-Cas)alquila, F e CI.

[0050] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de formula (1) em que R' e R'? sd0 H e R? é metila.

[0051] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (1) em que R', R'@ e R? s&o independentemente sele-
cionados de H, (C1-Cs)alquila e F.

[0052] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de formula (1) em que R' e R'? sdo independentemente se-
lecionados de H e F e R? é selecionado de (C1-Cs)alquila e F.

[0053] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de férmula (I) em que R' e R'? sdo H e R? é selecionado de
(C4-Cs)alquila e F.

[0054] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de formula (1) em que R é H, R' é F e R? é (C4-C4)alquila.
[0055] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de formula (1) em que R'@ é H, R' é F e R? é metila.

[0056] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (I) em que R'2 é H.

[0057] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (1) em que R é H e R' e R? sdo independentemente
selecionados de H, (C+-Cas)alquila, halo e CFa.

[0058] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (1) em que R é H e R' e R? sdo independentemente
selecionados de H, (C1-Cas)alquila e F.

[0059] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece

o composto de formula (1) em que R'? é H, R é selecionadode He F e
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R? é selecionado de (C1-Cs)alquila e F.

[0060] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de férmula (1) em que R'? é H, R' é H e R? é selecionado de
(C4-Cs)alquila e F.

[0061] Em todavia uma outra modalidade, a presente invengao for-
nece o composto de férmula (1) em que R'@ é H, R' é H e R? é metila.
[0062] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que R3 e R* sdo independentemente seleciona-
dos de H, (C+-Cas)alquila, (C1-Cs)alcéxi, Br, Cl, F, CN, arila e CONR'OR™,
em que a referida (C1-Cas)alquila e o referido (C1-Cas)alcoxi sao, indepen-
dentemente, opcionalmente substituidos com 1, 2, ou 3 grupos indepen-
dentemente selecionados de NR'?R"3 e halo.

[0063] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que R® é H e R* é selecionado de H, metila, etila,
metoxi, etéxi, Cl, Br, CN, fenila e CONH2, em que metila é opcional-
mente substituida com um grupo NR'?R"3,

[0064] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de formula (1) em que R3 e R* séo H.

[0065] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que R® é selecionado de H, arila, heteroarila,
NR'6R'7 e heterocicloalquila.

[0066] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (I) em que R® é selecionado de heteroarila, NR'® R e
heterocicloalquila.

[0067] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de férmula (I) em que R°® é selecionado de NR'®R'7 e hete-
rocicloalquila.

[0068] Em todavia uma outra modalidade, a presente invengao for-

nece o composto de férmula (1) em que R® é NR'6R"".
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[0069] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de férmula (1) em que R® e R? sdo independentemente seleciona-

dos de H, (C1-Ca)alquila, (C1-Cs)alcoxi e (Cs-Ce)cicloalquila.

[0070] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de férmula (1) em que R® é H e R’ é selecionado de (C+-C4)alquila,

(C1-C4)alcoxi e (Cz-Cs)cicloalquila.

[0071] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece

o composto de férmula (I) em que R® é H e R” é selecionado de metoxi

(OCHs), etoxi (OCH2CHa) e (C3-Ces)cicloalquila.

[0072] Em todavia uma outra modalidade, a presente invengao for-

nece o composto de férmula (1) em que R® é H e R” é ciclopropila.

[0073] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
R2 R?%

posto de férmula (1) em que R'6 é x~*

[0074] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
z

A)\Rzz

[0075] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece

posto de férmula (I) em que R'6 é

z

RZB
o composto de formula (1) em que R'¢ é A)\h i

[0076] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece

22 23

R

z

R

o composto de formula (1) em que R é , em que R??2 ¢ R%
cada independentemente representa (C1-Cs)alquila, ou R?? e R? junta-
mente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados formam um
anel (Cs-Cr)cicloalquila.

[0077] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de férmula (1) em que R'7 é selecionado de H e (C1-Ce)alquila.
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[0078] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que R'7 é H.

[0079] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (1) em que R?? é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, he-
terocicloalquila e arila, em que a referida (C1-Cs)alquila pode ser opcio-
nalmente substituida com 1 ou 2 grupos R%.

[0080] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (I) em que R?? é selecionado de H e (C1-Ce)alquila; em
que a referida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida com
um grupo R?8 Gnico.

[0081] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de férmula (1) em que R?? é selecionado de H e (C1-Cs)al-
quila ramificada; em que a referida (C1-Cs)alquila ramificada é substitu-
ida com um grupo R?8 tnico.

[0082] Em todavia ainda outra modalidade, a presente invengao for-
nece o composto de férmula () em que R?? é selecionado de H e iso-
propila; em que a referida isopropila é substituida com um grupo R?8
unico.

[0083] Em uma outra modalidade, a presente invengao fornece o
composto de férmula (1) em que R?? é selecionado de H e (C1-Cs)alquila.
[0084] Em todavia uma outra modalidade, a presente invengao for-
nece o composto de férmula (1) em que R?2 é H.

[0085] Todavia em ainda outra modalidade, a presente invengao
fornece o composto de férmula (1) em que R?? é metila.

[0086] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que R?3 é H.

[0087] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que R?3 é (C1-Cs)alquila.

[0088] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece

o composto de formula (1) em que R? é metila.
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[0089] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que X é uma ligagao.

[0090] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que X é um grupo (CR**R?®),en é 1.

[0091] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (1) em que R?* e R?% sdo independentemente selecio-
nados de H, OH e (C+-Cs)alquila.

[0092] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que R?* e R% sdo H.

[0093] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que R?® é selecionado de H, (C1-Ceg)alquila, (C1-
Ce)alcoxi, OH, O-arila, halo, arila, NR3*R3 e CONR3*R, em que a re-
ferida (C1-Cs)alquila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2, ou 3
grupos independentemente selecionados de halo e NR*R.

[0094] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que R?® é selecionado de H, (C+-Cs)alquila, (C1-
Ce)alcoxi, OH, halo, arila, NR3*R3 e CF3.

[0095] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de formula (I) em que R? é selecionado de H, (C1-Cs)al-
quila, (C4-Cas)alcoxi, OH, Cl e F.

[0096] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (I) em que R?” é H.

[0097] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (I) em que cada ocorréncia de R? é independente-
mente selecionada de heterocicloalquila, halo, CF3, CH2CF3 e NR?°R%,
[0098] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de formula (I) em que cada ocorréncia de R?® é independente-
mente selecionada de heterocicloalquila e NR°R3°,

[0099] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece

o composto de formula (1) em que R?8 é heterocicloalquila.
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[00100] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que Z é um anel arila substituido com R% e R?.
[00101] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que Z é um anel fenila substituido com R? e
R%.

[00102] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (I) em que heterocicloalquila € um anel monociclico
nao aromatico, de 5 ou 6 membros, ligado a C ou ligado a N, opcional-
mente fundida a um grupo arila, em que o referido anel heterocicloal-
quila contém:

um atomo de N-, ou

um atomo de N- e um NR*5, ou

um atomo de N- e um atomo de S(O), ou O,

e é opcionalmente substituido sobre carbono com 1 ou 2
substituintes independentemente selecionados de (C1-Ce)alquila, (Ci-
Ce)alcoxi, OH, CN, CF3, halo, NR*R*" e arila, em que a referida (C:-
Cs)alquila pode ser opcionalmente substituida por arila, (C4-Ce)alcoxi ou
OH; e em que cada grupo arila pode ser opcionalmente substituido com
(C1-Cs)alcoxi (que por sua vez pode ser opcionalmente substituida por
NR3R3%), (C4-Cg)alquila, OH, CF3 e halo.

[00103] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que halo é selecionado de Cl e F.

[00104] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que halo é F.

[00105] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que n é 1.

[00106] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) em que m é 0.

[00107] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de férmula (IA), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
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26
i (o) @22 R23 R

Iz
Iz

(IA)

em que:
[00108] R' e R? sdo independentemente selecionados de H, (Ci-
Cs)alquila e F;
[00109] R? e R? sao cada independentemente selecionados de H e
(C1-Ce)alquila;

ou R% e R? juntamente com o atomo de carbono ao qual
eles sdo ambos ligados formam uma (Cs-Ca)cicloalquila;
[00110] R? ¢é (C1-Cs)alcoxi que pode ser opcionalmente substituido
com NR3R3: e
[00111] R3 e R3 sio independentemente selecionados de H e (C+-
Cs)alquila em que a referida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente
substituida por OH.
[00112] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IA), em que R é selecionado de H e F.
[00113] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IA), em que R' é H.
[00114] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IA), em que R é F.
[00115] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IA), em que R? é metila.
[00116] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IA) em que R' é F e R? é metila.
[00117] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de formula (IA), em que R?? e R? juntamente com o atomo de
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carbono ao qual eles sdo ambos ligados formam um anel ciclopropila.
[00118] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1A), em que R?? e R? cada independentemente repre-
senta metila ou etila.
[00119] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IA), em que R? é (C1-Ce)alcoxi substituido com
NR*R35, em que R* e R% s3o independentemente selecionados de H
e (C1-Cs)alquila em que a referida (C1-Cs)alquila pode ser opcional-
mente substituida por OH.
[00120] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IA), em que R?® ¢é selecionado de

- OCH2CH2NH_2,

-OCH2CH2NHCH3,

-OCH2CH2NHCH2CH3,

-OCH2CH2NHCH(CH3)2,

-OCH2CH2N(CH2CHa)2,

-OCH2CH2CH2NHCH3,

-OCH2CH2CH2CH2NHCH3,

-OCH2CH2NHCH2CH20H,

-OCH2CH2N(CH3)CH2CH20H,

-OCH2CH2NHCH(CH3)CH20H,

-OCH2CH2NHCH2CH2CH20H, e

-OCH2CH2NHCH2CH(OH) CHs.
[00121] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IA) selecionado de :

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(metila-
mino)etoxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-[2-(metilamino)etdxi]fenil]ci-

clopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
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N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[(2-hidroxie-
tillamino]etoéxi]fenil]-1-metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[[(2R)-2-hidroxipro-
pillamino]etdxi]fenil]-1-metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[[(2S)-2-hidroxipro-
pillamino]etdxi]fenil]-1-metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-[3-[[1-[2-[2-(metila-
mino)etdxilfenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[(2-hidroxie-
tillamino]etdxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

3-[3-({1-[2-(2-Aminoetdxi)fenil]-1-metiletil}amino)-2-oxopira-
zin-1(2H)-il]-N-ciclopropil-5-fluoro-4-metilbenzamida

3-[3-({1-[2-(2-Aminoetdxi)fenil]ciclopropil}amino)-2-oxopira-
zin-1(2H)-il]-N-ciclopropil-5-fluoro-4-metilbenzamida
e

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-{[1-(2-{2-[(2-hidroxietil)(me-
tillamino]etéxi}fenil)ciclopropillJamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilben-
zamida

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
[00122] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IA) selecionado de :

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(metila-
mino)etdxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-[2-(metilamino)etdxi]fenil]ci-

clopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
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N-Ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-[3-[[1-[2-[2-(metila-
mino)etoxilfenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida e

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[(2-hidroxie-
tillamino]etodxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
[00123] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de férmula (ID), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

26
6 0 (\lN rR2  r®R
R N
\N \’H\N
H H
R’ ©

(ID)

em que:
[00124] R' e R? sdo independentemente selecionados de H, (Ci-
Cs)alquila e F;
[00125]  R® & (C1-Ca)alcoxi;
[00126] R? e R? séo cada independentemente selecionados de H e
(C1-Cs)alquila;

ou R% e R? juntamente com o atomo de carbono ao qual
eles sdo ambos ligados formam uma (Cs-Ca)cicloalquila;
[00127] R? ¢é (C1-Ce)alcoxi que pode ser opcionalmente substituido
com NR3R3: e
[00128] R3 e R3 sio independentemente selecionados de H e (C+-
Cs)alquila em que a referida (C1-Cs)alquila pode ser opcionalmente
substituida por OH.
[00129] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de férmula (ID), em que R' é selecionado de He F.
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[00130] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (ID), em que R' é H.
[00131] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (ID), em que R' é F.
[00132] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (ID), em que R? é metila.
[00133] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (ID), em que R® é metoxi.
[00134] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (ID), em que R? e R? juntamente com o atomo de
carbono ao qual eles sdo ambos ligados formam um anel ciclopropila.
[00135] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (ID), em que R? e R?3 cada independentemente repre-
senta metila ou etila.
[00136] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (ID), em que R? ¢é (C1-Ce)alcoxi substituido com
NR*R35, em que R* e R% s3o independentemente selecionados de H
e (C1-Csalquila em que a referida (C1-Cs)alquila pode ser opcional-
mente substituida por OH.
[00137] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (ID), em que R?6 é -OCH2CH2NHCHa.
[00138] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (ID) selecionado de :
3-Fluoro-N-metdxi-4-metil-5-{3-[(1-metil-1-{2-[2-(metila-
mino)etodxilfenil}etil)amino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}benzamida
e
N-Metoxi-4-metil-3-{3-[(1-{2-[2-(metilamino)etoxilfenil}ciclo-
propil)amino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}benzamida

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
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[00139] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de formula (IE), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo

_R*
T TN g
R2 N OH R*
R? ©

(IE)

em que:
[00140] R' e R? sdo independentemente selecionados de H, (Ci-
Cs)alquila e F;
[00141] R® é ciclopropila ou (C4-C4)alcoxi;
[00142] R? e R% sao cada independentemente selecionados de H e
(C1-Ce)alquila;

ou R% e R? juntamente com o atomo de carbono ao qual
eles sdo ambos ligados formam uma (Cs-Ca)cicloalquila; e
[00143] R3* e R3 sio independentemente selecionados de H e (C+-
Cs)alquila em que a referida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente
substituida por OH.
[00144] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IE), em que R' é selecionado de H e F.
[00145] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IE), em que R' é H.
[00146] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IE), em que R é F.
[00147] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IE), em que R? é metila.
[00148] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de férmula (IE), em que R é ciclopropila.
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[00149] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IE), em que R?? e R?3 juntamente com o atomo de
carbono ao qual eles sdo ambos ligados formam um anel ciclopropila.
[00150] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IE), em que R?? e R? cada independentemente repre-
senta metila ou etila.
[00151] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IE), em que R* e R% sio independentemente seleci-
onados de H e (C1-Cs)alquila.
[00152] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (IE) selecionado de :

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-{[1-(2-{[(2R)-2-hidroxi-3-(metila-
mino)propil]éxi}fenil)-1-metiletillamino}-2-oxopirazin-1(2H )-il]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{[(2R)-3-(etilamino)-2-hidroxipro-
pil]éxi}fenil)-1-metiletillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-5-fluoro-4-metil-
benzamida
e

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-{[1-(2-{[(2S)-2-hidr6xi-3-(metila-
mino)propil]éxi}fenil)-1-metiletillamino}-2-oxopirazin-1(2H )-il]-4-metil-
benzamida

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
[00153] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1) selecionado de :

N-met6xi-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-(4-morfolinil)-1-fe-
nilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;

N-metoéxi-4-metil-3-[2-ox0-3-[[(1R)-1-fenilpropiljJamino]-
1(2H)-pirazinil]-benzamida;

N-metoéxi-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-1-fenil-3-(1-pirroli-

dinil)propilJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;
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N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(metila-
mino)etoxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[3-(metilamino)pro-
poxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(1-pirroli-
dinil)etoxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;
N-metoéxi-4-metil-3-[3-[(1-metil-1-feniletil)Jamino]-2-oxo-
1(2H)-pirazinil]-benzamida;
3-[3-[[(1R,2R)-3-hidréxi-2-metil-1-fenilpropilJamino]-2-oxo-
1(2H)-pirazinil]-N-metoxi-4-metil-benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[2-ox0-3-[[(1R)-1-[2-[2-(1-pirroli-
dinil)etdxilfenil]propillamino]-1(2H)-pirazinil]-benzamida;
N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(1,1-dimetiletil)Jamino]-2-metil-
1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;
N-met6xi-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-(4-morfolinil)-1-(1-
naftalenil)propillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;
N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[[2-(dimetilamino)etillamino]-2-
metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;
N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[4-(hidroximetil)-1-piperidinil]-
2-metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;
N-metdxi-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-1-(1-naftalenil)-3-(1-
pirrolidinil)propillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;
N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(2,2-dimetilpropil )Jamino]-2-
metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;
N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(1,1-dimetiletil)metilamino]-2-
metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;
N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(2R)-2-(metoximetil)-1-pirroli-
dinil]-2-metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benza-

mida;
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N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(2S)-2-(metoximetil )-1-pirroli-
dinil]-2-metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benza-
mida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1 R,2S)-2-metil-3-(4-morfolinil)-1-
fenilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[2-ox0-3-[[(1R)-1-fenilpropillJamino]-
1(2H)-pirazinil]-benzamida;

N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(4-hidroxi-1-piperidinil)-2-me-
til-1-fenilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;

N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(dietilamino)-2-metil-1-fenil-
propillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;

N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[[2-(dimetilamino)etilimetila-
mino]-2-metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benza-
mida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1 R,2S)-2-metil-1-fenil-3-(1-pipe-
ridinil)propillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1 R,2S)-2-metil-1-fenil-3-(1-pirro-
lidinil)propillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;

N-ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(dimetilamino)-2-metil-1-fenil-
propillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1 R,2S)-2-metil-3-(4-metil-1-pipe-
razinil)-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;

3-[3-[[(1R,2S)-3-(4-acetil-1-piperazinil)-2-metil-1-fenilpro-
pillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida;

N-ciclopropil-3-[3-[[1-(2-hidroxifenil)-1-metiletillamino]-2-
oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;

N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[2-(3-metilfenil)-1-pirrolidinil]-2-
oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;

N-ciclopropil-3-[3-[2-(2-metoxifenil)-1-pirrolidinil]-2-oxo-
1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida;
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N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-[2-(metilamino)etdxilfenil]ci-
clopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida;
N-ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-[2-(etilamino)etdxi]fenil]ciclo-
propillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida; e
N-ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(metila-
mino)etoxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida,
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-(4-metil-1-pi-
peridinil)-1-fenilpropilJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-[4-(1-metiletil)-
1-piperazinil]-1-fenilpropiljJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-1-fenil-3-(1-pipe-
razinil)propillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(hexa-hidro-4-metil-1H-1,4-
diazepin-1-il)-2-metil-1-fenilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(4-fluoro-1-piperidinil)}-2-metil-
1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(4,4-difluoro-1-piperidinil)-2-
metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[4-(dimetilamino)-1-piperi-
dinil]-2-metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benza-
mida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-1-fenil-3-[4-(tri-
fluorometil)-1-piperidinil]propiljJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-(3-oxo-1-pipe-
razinil)-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(1,4-dioxa-8-azaspiro[4,5]dec-
8-il)-2-metil-1-fenilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-  benza-
mida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-[(3R)-3-metil-
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1-piperazinil]-1-fenilpropiljJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-[(3S)-3-metil-
1-piperazinil]-1-fenilpropiljJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-[(2-metilpro-
pil)amino]-1-fenilpropiljJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(ciclopropilamino)-2-metil-1-
fenilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-[(2R)-2-metil-
1-pirrolidinil]-1-fenilpropiljJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(3S)-3-hidréxi-1-piperidinil]-2-
metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(3R)-3-hidréxi-1-piperidinil]-2-
metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-[(2R)-2-metil-
1-piperazinil]-1-fenilpropiljJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(2,7-diazaspiro[3,5]non-7-il)-
2-metil-1-fenilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-1-fenil-3-(4-tio-
morfolinil)propillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(3S)-3-hidréxi-1-pirrolidinil]-2-
metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-1-fenil-3-[4-(te-
tra-hidro-1,1-diéxido-3-tienil)-1-piperazinil]propillamino]-2-oxo-1(2H)-pi-
razinil]- benzamida
1-[(2S,3R)-3-[[4-[5-[(ciclopropilamino)carbonil]-2-metilfenil]-
3,4-di-hidro-3-oxopirazinillamino]-2-metil-3-fenilpropil]- 4-piperidinacar-
boxamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(2-hidréxi-1,1-dimetile-
tillamino]-2-metil-1-fenilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-

benzamida
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N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-[(3R,5S)-3,5-dimetil-1-pipera-
zinil]-2-metil-1-fenilpropilJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benza-
mida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-1-fenil-3-(4-pipe-
ridinilamino)propillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[(1R,2S)-2-metil-3-(5-metil-2,5-
diazabiciclo[2,2,1]hept-2-il)-1-fenilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-
benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-3-(2,2-dimetil-1-pirrolidinil)-2-
metil-1-fenilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(etilamino)etdxi]fenil]-1-metile-
tillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida.

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(1-piperazi-
nil)etéxi]fenilletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(dietilamino)etdxi]fenil]-1-metile-
tillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(1-piperi-
dinil)etdxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(4-metil-1-pipera-
zinil)etéxi]fenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(4-morfoli-
nil)etéxi]fenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[4-(metilamino)bu-
téxi]fenilletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[4-[(2,2,2-trifluoro-
etil)amino]butdxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[4-(4-metil-1-pipera-
zinil)butéxi]fenilletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[3-[(2,2,2-trifluoro-

etil)amino]propéxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
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N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[3-(4-metil-1-pipera-
zinil)propadxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[1-metil-2-(4-metil-1-
piperazinil)etoxi]fenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(2-metoxietilJamino]etdxi]fenil]-1-
metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(2-hidroxietilJamino]etdxi]fenil]-1-
metiletillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-[(1-maetile-
tillamino]etodxi]fenilletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[[(2S)-2-hidroxipro-
pillamino]etdxi]fenil]-1-metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- 6-
benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-(4-piperidinilme-
téxi)fenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-(3-azetidiniléxi)fenil]-1-meti-
letillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-(3-pirrolidiniloxi)fe-
nilletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(4-piperi-
dinil)etdxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-(3-piperidinilme-
téxi)fenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-(4-piperidiniloxi)fe-
nilletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Etéxi-4-metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(metilamino)etdxi]fe-
nilletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
4-Metil-N-(1-metilciclopropil)-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(metila-

mino)etoxilfenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
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4-Metil-3-[3-[[1-metil-1-[2-[2-(metilamino)etdxi]fe-
nilletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[[(2S)-2-hidroxipro-
pillamino]etdxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(2-metoxietilJamino]etdxilfenil]ci-
clopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[4-(2-hidroxietil}-1-piperazi-
nilletéxilfenil]ciclopropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benza-
mida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(2-hidroxietilJamino]etdxilfenil]ci-
clopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-[2-[(1-metile-
tillamino]etoxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(hexa-hidro-4-metil-1H-1,4-diaze-
pin-1-il)etoxilfenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-ben-
zamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(3R)-3-hidroxi-1-pirroli-
dinilletéxi]fenil]ciclopropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benza-
mida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(dimetilamino)etdxi]fenil]ciclopro-
pillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[2-oxo0-3-[[1-[2-[2-(1-pirroli-
dinil)etdxilfenil]ciclopropillamino]-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(2 S)-2-(hidroximetil}-1-pirroli-
diniljetéxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benza-
mida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[2-ox0-3-[[1-[2-[2-[(2,2,2-trifluoro-

etil)amino]etoxilfenil]ciclopropillamino]-1(2H)-pirazinil]-benzamida
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N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(etilmetilamino)etdxi]fenil]ciclo-
propillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(3-hidroxi-2,2-dimetilpro-
pil)amino]etéxilfenil]ciclopropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[2-ox0-3-[[1-[2-[2-(1-piperazi-
nil)etéxi]fenil]ciclopropillamino]-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(3,3-difluoro-1-pirrolidinil )etoxi]fe-
nil]ciclopropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(2-fluoroetil)lamino]etdxilfenil]ci-
clopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-[2-[(1-metilpro-
pil)amino]etdxilfenil]ciclopropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-[2-[(2R)-2-metil-1-pirroli-
dinilletéxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
3-[3-[[1-[2-[2-(ciclobutilamino)etéxifenil]ciclopropillamino]-2-
oxo-1(2H)-pirazinil]-N-Ciclopropil-4-metil- benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[[(1 R)-2-hidroxi-1-metile-
tillamino]etéxijfenil]ciclopropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-ben-
zamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(3-hidroxipropil)Jamino]etéxi]fe-
nil]ciclopropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
3-[3-[[1-[2-(2-aminoetdxi)fenil]ciclopropillJamino]-2-oxo-
1(2H)-pirazinil]-N-ciclopropil-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(etilamino)etdxi]fenil]-1-metile-
tillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-5-fluoro-4-metil-benzamida
N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[(2-hidroxie-
tillamino]etoéxi]fenil]-1-metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-

benzamida
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N-Ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-[3-[[1-metil-1-[2-[2-[(1-meti-
letil)amino]etdxi]fenil]etillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[(2-metoxie-
tillamino]etoéxi]fenil]-1-metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[[(2R)-2-hidroxipro-
pillamino]etdxi]fenil]-1-metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[(2-hidréxi-2-metilpro-
pil)amino]etdxilfenil]-1-metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[[(2S)-2-hidroxipro-
pillamino]etdxi]fenil]-1-metiletillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-[3-[[1-[2-[2-(metila-
mino)etoxilfenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[(2-hidroxie-
tillamino]etodxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[(2-metoxie-
tillamino]etodxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(etilamino)etdxi]fenil]ciclopro-
pillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-5-fluoro-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[[(2S)-2-hidroxipro-
pillamino]etdxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-[3-[[1-[2-[2-[(1-metile-

tillamino]etodxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-benzamida
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N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-[[1-[2-[2-[[(2R)-2-hidroxipro-
pillamino]etdxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(etilamino)etdxi]fenil]-1-metile-
tillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-etil-1-[2-[2-(etilamino)etdxi]fenil]pro-
pillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-[2-(metilamino)etdxi]fenil]ci-
clobutillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(etilamino)etdxi]fenil]ciclobu-
tillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-[(2-hidroxietilJamino]etdxilfenil]ci-
clobutillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-[[1-[2-[2-[(1-metile-
tillamino]etéxi]fenil]ciclobutillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]- benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2R)-3-hidroxi-1-(2-metilfenil )-2-me-
tilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2R)-3-hidroxi-1-(3-metilfenil)-2-me-
tilpropillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2R)-3-hidrdxi-1-(2-metoxifenil)-2-
metilpropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-1-(2-metilfenil)-2-metil-3-(1-pir-
rolidinil)propilJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-1-(3-metilfenil)-2-metil-3-(1-pir-
rolidinil)propilJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[(1R,2S)-1-(2-metoxifenil)-2-metil-3-(1-
pirrolidinil)propillJamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[56-fluoro-2-[2-(metilamino)etéxi]fenil]ci-

clopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-benzamida
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N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[56-fluoro-2-[2-[(2-hidroxie-
tillamino]etéxi]fenil]ciclopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-[[1-[2-[2-(etilamino)etdxi]-5-fluorofenil]ci-
clopropillamino]-2-oxo-1(2H)-pirazinil]-4-metil- benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-{3-[(1-{5-fluoro-2-[2-(metila-
mino)etdxilfenil}ciclopropil)amino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}-4-metilbenza-
mida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-{[1-(5-fluoro-2-{2-[(2-hidroxie-
tillamino]etéxi}fenil)ciclopropillJamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilben-
zamida

N-Ciclopropil-3-[3-({1-[3-fluoro-2-(2-{[(2R)-2-hidroxipro-
pillamino}etdxi)fenil]ciclopropil}amino)-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metil-
benzamida

3-[3-({1-[2-(2-Aminoetdxi)-3-fluorofenil]ciclopropil}amino)-2-
oxopirazin-1(2H)-il]-N-ciclopropil-4-metilbenzamida

N-Ciclopropil-3-[3-{[1-(3-fluoro-2-{2-[(2-hidroxie-
tillamino]etéxi}fenil)ciclopropillJamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilben-
zamida

N-Ciclopropil-3-{3-[(1-{2-[2-(etilamino)etdxi]-3-fluorofenil}ci-
clopropil)amino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}-4-metilbenzamida

N-Ciclopropil-3-{3-[(1-{3-fluoro-2-[2-(metilamino)etdxi]fe-
nil}ciclopropil)amino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}-4-metilbenzamida

N-Ciclopropil-4-etil-3-[3-({1-[2-(2-{[(2S)-2-hidroxipro-
pillamino}etdxi)fenil]-1-metiletil}amino)-2-oxopirazin-1(2H)-illbenzamida

N-Ciclopropil-4-etil-3-{3-[(1-{2-[2-(etilamino)etdxi]fenil}-1-
metiletil)Jamino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-({1-[2-(2-{[(1R)-1-(hidroximetil}-2-metilpro-
pillamino}etdxi)fenil]ciclopropil}amino)-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metil-

benzamida
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N-Ciclopropil-3-[3-({1-[2-(2-{[2-hidr6xi-1-(hidroxime-
til)etillamino}etéxi)fenil]ciclopropil}amino)-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{2-[(1,1-dioxidotetra-hidrotiofen-3-
ilamino]etoxi}fenil)ciclopropillJamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilben-
zamida

N-Ciclopropil-3-{3-[(1-{2-[2-(5,6-di-hidroimidazo[1,2-a]pira-
zin-7(8H)-il)etoxi]fenil}ciclopropil)amino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-{3-[(1-{2-[2-(1-metil-1,4,6,7-tetra-hi-
dro-5H-imidazo[4,5-c]piridin-5-il)etoxilfenil}ciclopropilJamino]-2-oxopira-
zin-1(2H)-il}benzamida

N-Ciclopropil-4-metil-3-{2-oxo-3-[(1-{2-[2-(propila-
mino)etoxilfenil}ciclopropil)amino]pirazin-1(2H)-il}benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-({1-[2-({(2R)-2-hidroxi-3-[(2-hidroxie-
tillamino]propil}éxi)fenil]ciclopropillamino)-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-me-
tilbenzamida

N-Ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{[(2R)-3-(etilamino)-2-hidroxipro-
pil]éxi}fenil)ciclopropillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilbenzamida

N-Ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{[(2R)-2-hidr6xi-3-(metilamino)pro-
pil]éxi}fenil)ciclopropillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilbenzamida

N-Ciclopropil-3-[3-({1-[2-({(2S)-2-hidr6xi-3-[(2-hidroxie-
tillamino]propil}éxi)fenil]ciclopropillamino)-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-me-
tilbenzamida

N-ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{[(2S)-3-(etilamino)-2-hidroxipro-
pil]éxi}fenil)ciclopropillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilbenzamida

N-Ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{[(2S)-2-hidréxi-3-(metilamino)pro-
pil]éxi}fenil)ciclopropillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilbenzamida

3-[3-{[1-(2-{[(2R)-2-Amino-3-hidroxipropil]oxi}fenil)-1-metile-

tillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-N-ciclopropil-4-metilbenzamida
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N-Ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{[(2R)-2-(dimetilamino)-3-hidroxi-
propil]éxi}enil)-1-metiletillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilbenza-
mida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-{[1-(2-{[(2R)-2-hidroxi-3-(metila-
mino)propilléxi}enil)-1-metiletillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{[(2R)-3-(etilamino)-2-hidroxipro-
pil]éxi}enil)-1-metiletillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-5-fluoro-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{[(2S)-3-(etilamino)-2-hidroxipro-
pil]éxi}enil)-1-metiletillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-5-fluoro-4-metil-
benzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-{[1-(2-{[(2S)-2-hidr6xi-3-(metila-
mino)propil]éxi}enil)-1-metiletillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metil-
benzamida

3-[3-({1-[2-(2-Aminoetoxi)fenil]-1-metiletil}amino)-2-oxopira-
zin-1(2H)-il]-N-ciclopropil-5-fluoro-4-metilbenzamida

N-(2-{2-[1-({4-[5-(Ciclopropilcarbamoil)-3-fluoro-2-metilfenil]-
3-oxo-3,4-di-hidropirazin-2-il}amino)-1-metiletillffendxi}etil)glicina

N-(2-{2-[1-({4-[5-(Ciclopropilcarbamoil)-3-fluoro-2-metilfenil]-
3-oxo-3,4-di-hidropirazin-2-il}amino)-1-metiletillfendxi}etil)-beta-alanina

3-[3-({1-[2-(2-Aminoetdxi)fenil]ciclopropil}amino)-2-oxopira-
zin-1(2H)-il]-N-ciclopropil-5-fluoro-4-metilbenzamida

N-Ciclopropil-3-fluoro-5-[3-{[1-(2-{2-[(2-hidroxietil)(me-
tillamino]etoéxi}fenil)ciclopropillJamino}-2-oxopirazin-1(2H)-il]-4-metilben-
zamida

3-Fluoro-N-metodxi-4-metil-5-{3-[(1-metil-1-{2-[2-(metila-
mino)etoxilfenil}etil)amino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}benzamida

N-Metoxi-4-metil-3-{3-[(1-{2-[2-(metilamino)etoxilfenil}ciclo-

propil)amino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}benzamida
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N-Ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-[3-{[1-metil-1-(2-{[2-(metila-
mino)etil]sulfanil}fenil)etillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-illbenzamida
3-{3-[(1-{2-[(2-Aminoetil)sulfanil]fenil}-1-metiletil)Jamino]-2-
oxopirazin-1(2H)-il}-N-ciclopropil-5-fluoro-4-metilbenzamida
N-Ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-{3-[(1-metil-1-{2-[3-(metila-
mino)propil]fenil}etil)amino]-2-oxopirazin-1(2H)-il}benzamida
N-Ciclopropil-4-metil-3-[3-(2-{2-[3-(metilamino)propdxilfe-
nil}pirrolidin-1-il)-2-oxopirazin-1(2H)-illbenzamida
N-Ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-[3-{[(1R,2S)-2-metil-1-fenil-
3-pirrolidin-1-ilpropilJamino}-2-oxopirazin-1(2H)-illbenzamida
N-Ciclopropil-3-fluoro-4-metil-5-[3-{[(1R,2S)-2-metil-1-fenil-
3-piperidin-1-ilpropillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-illbenzamida
4-Cloro-N-ciclopropil-3-[3-[(1-metil-1-{2-[2-(metila-
mino)etoxilfenil}etillamino]-2-oxopirazin-1(2H)-illbenzamida
4-Cloro-N-ciclopropil-3-[3-{[1-(2-{2-[(2-hidroxie-
tillamino]etodxi}fenil)-1-metiletillamino}-2-oxopirazin-1(2H)-illbenzamida
4-Cloro-N-ciclopropil-3-[3-({1-[2-(2-{[(2R)-2-hidroxipro-
pillamino}etdxi)fenil]-1-metiletil}amino)-2-oxopirazin-1(2H)-illbenzamida
4-Cloro-N-ciclopropil-3-[3-[(1-{2-[2-(etilamino)etéxi]fenil}-1-
metiletil)Jamino]-2-oxopirazin-1(2H)-illbenzamida
3-[3-({1-[2-(2-Aminoetdxi)fenil]-1-metiletil}amino)-2-oxopira-
zin-1(2H)-il]-4-cloro-N-ciclopropilbenzamida
ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.
[00154] Em uma modalidade, a presente invengao fornece compos-

tos de férmula (IB):
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em que:
[00155] R' e R? sdo independentemente selecionados de H, (Ci-
Ce)alquila, (C1-Cs)alcoxi, halo, CF3, e CN;
[00156] R3 e R* sdo independentemente selecionados de H, (Ci-
Ce)alquila, (C1-Cs)alcoxi, halo, OH, NR8R®, CF3, CN, arila, heteroarila e
CONR'R", em que a referida (C1-Cs)alquila e o referido (C1-Cs)alcoxi
sao, independentemente, opcionalmente substituidos com 1, 2 ou 3 gru-
pos independentemente selecionados de OH, (Ci-Cs)alcoxi, NR'?R"3,
S(0)pR e halo;
[00157] RS é selecionado de H, arila, heteroarila, heterocicloalquila,
(Cs-Cr)cicloalquila, (CR'R'")»NR'®R'", S(O),R'¢, SO:NR'®R'", CH,R®
e OR'S;
[00158] RS é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, (C1-Ce)alcoxi, (Ca-
Cr)cicloalquila, heteroarila e arila;
[00159] R’ é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, (C1-Ce)alcoxi, (Ca-
Cr)cicloalquila e arila;

ou R® e R” juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles sao ligados formam um anel de 4 a 7 membros, opcionalmente
contendo um outro heteroatomo selecionado de NR'®, S e O;
[00160] R?® e R® sdo independentemente selecionados de H, (Ci-
Ce)alquila, (C+-Cs)alcoxi e (Cs-Ce)cicloalquila; ou R® e R® juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados formam um anel de
4 a 7 membros, opcionalmente contendo um outro heteroatomo seleci-
onado de NR™, Se O;
[00161] R™ e R sao selecionados de H e (Ci-Cg)alquila; ou R e
R'™ juntamente com o carbono ao qual eles séo ligados formam um
grupo carbonila (C=0);
[00162] R’ ¢ selecionado de H, arila, (C3-Cr)cicloalquila e
R?2 R

oz
X" em que a referida (C3-C)cicloalquila pode ser opcionalmente
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substituida com um grupo arila;

[00163] R é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, arila, heteroarila, he-
terocicloalquila e (C3-C7)cicloalquila, em que a referida (C4-Ce)alquila
pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos independen-
temente selecionados de (C1-Cs)alcoxi, (C3-Cio)cicloalquila, heterociclo-
alquila, heteroarila e NR?°R?";

[00164] R?2 é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, (C1-Cs)alcodxi, OH,
NRZ°R30, heterocicloalquila e arila, em que a referida (C1-Cs)alquila pode
ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos R?; e em que a
referida arila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos
independentemente selecionados de (C+-Ce)alquila, (C1-Ce)alcoxi, halo,
CF3; e OH;

[00165] RZ ¢é selecionado de H e (C1-Cs)alquila;

ou R?2 e R% juntamente com o atomo de carbono ao qual eles s3o liga-
dos formam um anel (C3-C7)cicloalquila ou heterocicloalquila;

[00166] X é uma ligagéo ou um grupo (CR%#R%), ;

[00167] R?* e R? sao independentemente selecionados de H, (Cs-
Ce)alquila, (C1-Cg)alcoxi, OH, heterocicloalquila e NR¥*R*%; ou R%* e R?®
juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados podem
formar um anel heterocicloalquila;

[00168] Z é um anel arila ou heteroarila, em que o referido anel arila
ou heteroarila é substituido com R%® e R%;

[00169] R? é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, (C1-Cs)alcodxi, OH,
arila, O-arila, halo, heterocicloalquila, O-heterocicloalquila, heteroarila,
O-heteroarila, cicloalquila, O-cicloalquila, S(O),R3*, NR¥*R%* e
CONR*R3®, em que a referida (C1-Cs)alquila ou o referido (C1-Cs)alcoxi
pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos independen-
temente selecionados de halo, heterocicloalquila ou NR¥*R3;

[00170] R? ¢ selecionado de H, halo e (C1-Cs)alquila, em que a refe-

rida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3
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grupos halo;

ou R? e R? juntos podem formar um grupo metilenodidxi,
quando ligados a atomos de carbono adjacentes do anel arila ou hete-
roarila;

cada ocorréncia de R?8 ¢ independentemente selecionada de
NRZR3%, halo, CH>CF3, CF3, heterocicloalquila, (C1-Cg)alcéxi, OR3,
COOR?*?, CONR3'R?*? ¢ SO;NR?*"R3,
[00171] R? e R sio independentemente selecionados de H, (Cs-
Ce)alquila, SO2R*' e C(O)R*, em que a referida (C1-Cs)alquila pode ser
opcionalmente substituida com NR%R57 ou heterocicloalquila;
[00172] R3' e R sio independentemente selecionados de H, (Cs-
Ce)alquila e (Cs-Cr)cicloalquila; ou R3' e R3? juntamente com o atomo
de nitrogénio ao qual eles sao ligados formam um anel de 4 a 7 mem-
bros, opcionalmente contendo um outro heteroatomo selecionado de
NR3*, S e O;
[00173] R3 e R¥* sio independentemente selecionados de H, (Cs-
Cs)alquila, (Cs-C7)cicloalquila e C(O)O(C1-Ce)alquila, em que a referida
(C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida por OH, halo, (Cs-
Ce)alcoxi, NR%®R%® e heterocicloalquila; ou R¥* e R3® juntamente com o
nitrogénio ao qual eles sao ligados formam um anel de 4 a 7 membros;
[00174] R3¢ ¢ selecionado de H, (Ci-Ce)alquila e heterocicloalquila,
em que a referida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida
com heterocicloalquila;
[00175] R10, R“, R12, R13, R18, R19, R20, R21, R33, R37, R38, R39, R40,
R* e R*? sdao independentemente selecionados de H e (C1-Cs)alquila;

méOou1;

né1lou2

cada ocorréncia de p é independentemente selecionada de
0, 1o0u 2;
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cicloalquila é um anel carbociclico nao aromatico, opcional-
mente fundida a um grupo arila, em que o referido anel cicloalquila op-
cionalmente contém, onde possivel, até 2 ligagoes duplas; e em que, a
menos que de outro modo estabelecido, a referida cicloalquila pode ser
opcionalmente substituida com 1 ou 2 substituintes independentemente
selecionados de (C1-Cs)alquila, (C+-Ce)alcéxi, OH, CN, CFs3, halo e
NR#3R%:

heterocicloalquila € um anel mono- ou biciclico, nao aroma-
tico de 3 a 9 membros ligado a C ou ligado a N, opcionalmente fundida
a um grupo arila, em que o referido anel heterocicloalquila contém:

1 ou 2 atomos de NR*, ou

um atomo de N-, ou

um atomo de N- e um NR*5, ou

um atomo de N-, um NR*® e um atomo de S(O)p ou O, ou

um atomo de N- e um atomo de S(O)p ou O, ou

um atomo de S, ou

um atomo de O;

opcionalmente contendo, onde possivel, 1 ou 2 ligagdes du-
plas; e opcionalmente substituida sobre carbono com 1 ou 2 substituin-
tes independentemente selecionados de (C1-Cs)alquila, (C1-Cs)alcéxi,
OH, CN, CF3, halo, NR*R*’ e arila, em que a referida (C+-Cg)alquila
pode ser opcionalmente substituida por arila, (C1-Ce)alcdxi ou OH; e em
que cada grupo arila pode ser opcionalmente substituido com (Cs-
Ce)alcoxi (que por sua vez pode ser opcionalmente substituida por
NR3R3%), (C4-Cg)alquila, OH, CF3 e halo;

arila € um anel aromatico contendo 6 ou 10 atomos de car-
bono; em que, a menos que de outro modo estabelecido, a referida arila
pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 substituintes indepen-
dentemente selecionados de (C1-Cs)alquila, (C1-Cg)alcoxi, OH, halo,
CN, CF3 e NR*3R*S;
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heteroarila € um anel aromatico de 5, 6, 9 ou 10 membros,
contendo de 1 ou 2 atomos de N e, opcionalmente, um atomo de NR*C,
ou um atomo de NR%® e um atomo de S ou O, ou um atomo de S, ou um
atomo de O; em que, a menos que de outro modo estabelecido, a refe-
rida heteroarila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 subs-
tituintes independentemente selecionados de (Ci-Ce)alquila, (C1-
Ce)alcoxi, OH, halo, CN, CF3 e NR%'R%?;
[00176] R* é selecionado de H, (C1-Cg)alquila, C(O)(C+-Ce)alquila,
C(0O)O(C1-Cs)alquila e arila, em que a referida (C1-Ce)alquila é opcional-
mente substituida com um grupo selecionado de (C+-Caz)alcoxi, OH,
halo, heterocicloalquila e NR?®R3%; e em que a referida C(O)O(C+-Cs)al-
quila é opcionalmente substituida com um grupo arila;
[00177] R ¢ selecionado de H, (C1-Ce)alquila e C(O)O(C1-Cs)al-
quila, em que a referida (C+-Ce)alquila pode ser opcionalmente substitu-
ida com um grupo selecionado de (C1-Csz)alcoxi, OH, halo, (C3-Cs)ciclo-
alquila e NR>3R%,
[00178] R% R% R% R R% R% R5' R52 R$3 R54 RS55 R%, RS R
e R sdo cada independentemente selecionados de H e (C1-Cs)alquila;
ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
[00179] Para compostos de férmula (IB), modalidades da invengao
incluem aquelas em que cada de R', R?, R3, R4 R5, R® e R’ sdo como
definidos aqui acima em modalidades da invengao no que diz respeito
a compostos de férmula (1).
[00180] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-

posto de férmula (IC):
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em que:
[00181] R' e R? sdo independentemente selecionados de H, (Ci-
Ce)alquila, (C1-Cs)alcoxi, halo, CF3, e CN;
[00182] R3 e R* sdo independentemente selecionados de H, (Ci-
Ce)alquila, (C1-Cs)alcoxi, halo, OH, NR8R®, CF3, CN, arila, heteroarila e
CONR'R", em que a referida (C1-Cs)alquila e o referido (C1-Cs)alcoxi
sao, independentemente, opcionalmente substituidos com 1, 2 ou 3 gru-
pos independentemente selecionados de OH, (C1-Cs)alcoxi, NR'?R"3,
S(0)pR e halo;
[00183] RS é selecionado de H, arila, heteroarila, heterocicloalquila,
(Cs-Cr)cicloalquila, (CR'R'")»NR'®R'", S(O),R'¢, SO:NR'®R'", CH,R®
e OR'S;
[00184] RS é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, (C1-Ce)alcoxi, (Ca-
Cr)cicloalquila, -(C3-C7)cicloalquil-(C4-Cs)alquila, heteroarila e arila; em
que a referida (C+-Cs)alquila pode ser opcionalmente substituida por
halo ou OH;
[00185] R’ é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, (C1-Ce)alcoxi, (Ca-
Cr)cicloalquila e arila;

ou R® e R” juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual
eles sao ligados formam um anel de 4 a 7 membros, opcionalmente
contendo um outro heteroatomo selecionado de NR'®, S e O;
[00186] R?® e R® sdo independentemente selecionados de H, (Ci-
Ce)alquila, (C+-Ce)alcoxi e (Cs-Ce)cicloalquila; ou R® e R® juntamente
com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao ligados formam um anel de
4 a 7 membros, opcionalmente contendo um outro heteroatomo seleci-
onado de NR™, Se O;
[00187] R™ e R sao selecionados de H e (C1-Cg)alquila; ou R e
R'™ juntamente com o carbono ao qual eles séo ligados formam um
grupo carbonila (C=0);
[00188] R’ ¢ selecionado de H, arila, (C3-Cr)cicloalquila e
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R?Z R%

X/Z, em que a referida (C3-C7)cicloalquila pode ser opcionalmente
substituida com um grupo arila;
[00189] R’ é selecionado de H, (C1-Cs)alquila, arila, heteroarila, he-
terocicloalquila e (C3-C7)cicloalquila, em que a referida (C4-Ce)alquila
pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos independen-
temente selecionados de (C1-Cs)alcoxi, (C3-Cio)cicloalquila, heterociclo-
alquila, heteroarila e NR?°R?";
[00190] R? ¢ selecionado de H, (C1-Cs)alquila, (C1-Cs)alcodxi, OH,
NRZ°R30, heterocicloalquila e arila, em que a referida (C1-Cs)alquila pode
ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos R?; e em que a
referida arila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos
independentemente selecionados de (C+-Ce)alquila, (C1-Ce)alcoxi, halo,
CF3 e OH;
[00191] RZ ¢ selecionado de H e (C1-Cs)alquila;
ou R?2 e R% juntamente com o atomo de carbono ao qual eles s3o liga-
dos formam um anel (C3-C7)cicloalquila ou heterocicloalquila;
[00192] X é uma ligagéo ou um grupo (CR%*R%),;
[00193] R? e R? sao independentemente selecionados de H, (Cs-
Ce)alquila, (C1-Cg)alcoxi, OH, heterocicloalquila e NR¥R*%; ou R%* e R?®
juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados podem
formar um anel heterocicloalquila;
[00194] Z é um anel arila ou heteroarila, em que o referido anel arila
ou heteroarila é substituido com R%® e R%;
[00195] R? ¢ selecionado de H, (C1-Cs)alquila, (C1-Cs)alcodxi, OH,
arila, O-arila, halo, heterocicloalquila, O-heterocicloalquila, heteroarila,
O-heteroarila, cicloalquila, O-cicloalquila, S(O),R*, NR*R% e
CONR*R3®, em que a referida (C1-Cs)alquila ou o referido (C1-Cs)alcoxi
pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 grupos independen-

temente selecionados de halo, heterocicloalquila ou NR*R35;
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[00196] R? ¢ selecionado de H, halo e (C1-Cs)alquila, em que a refe-
rida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3
grupos halo;

ou R? e R? juntos podem formar um grupo metilenodidxi,
quando ligados a atomos de carbono adjacentes do anel arila ou hete-
roarila;

cada ocorréncia de R?8 ¢ independentemente selecionada de
NRZR3%, halo, CH>CF3, CF3, heterocicloalquila, (C1-Cg)alcéxi, OR3,
COOR?*?, CONR3'R?*? ¢ SO;NR3*"R3,
[00197] R? e R sio independentemente selecionados de H, (Cs-
Ce)alquila, (Cs-Cr)cicloalquila, SO2R*! e C(O)R*!, em que a referida (C1-
Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida com, OH, NR%*R57 ou he-
terocicloalquila;
[00198] R3' e R sao independentemente selecionados de H, (Cs-
Ce)alquila e (Cs-Cr)cicloalquila; ou R3' e R3? juntamente com o atomo
de nitrogénio ao qual eles sao ligados formam um anel de 4 a 7 mem-
bros, opcionalmente contendo um outro heteroatomo selecionado de
NR3, Se O;
[00199] R3* e R¥* sio independentemente selecionados de H, (Cs-
Cs)alquila, (Cs-C7)cicloalquila e C(O)O(C1-Ce)alquila, em que a referida
(C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida por OH, halo, (Cs-
Ce)alcoxi, NR%®R%® e heterocicloalquila; ou R¥* e R3® juntamente com o
nitrogénio ao qual eles sao ligados formam um anel de 4 a 7 membros;
[00200] R?3 ¢ selecionado de H, (Ci-Ce)alquila e heterocicloalquila,
em que a referida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida
com heterocicloalquila;
[00201] R10, R“, R12, R13, R18, R19, R20, R21, R33, R37, R38, R39, R40,
R* e R*? sdao independentemente selecionados de H e (C1-Cs)alquila;
[00202] méOou1;
[00203] né1ou2;
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cada ocorréncia de p é independentemente selecionada de
0,1o0u2;

cicloalquila € um anel carbociclico nao aromatico, opcional-
mente fundida a um grupo arila, em que o referido anel cicloalquila op-
cionalmente contém, onde possivel, até 2 ligagoes duplas; e em que, a
menos que de outro modo estabelecido, a referida cicloalquila pode ser
opcionalmente substituida com 1 ou 2 substituintes independentemente
selecionados de (C1-Cs)alquila, (C4-Ce)alcéxi, OH, CN, CFs3, halo e
NR#3R%:

heterocicloalquila € um anel mono- ou biciclico, nao aroma-
tico de 3 a 9 membros ligado a C ou ligado a N, opcionalmente fundida
a um grupo arila, em que o referido anel heterocicloalquila contém:

1 ou 2 atomos de NR*, ou

um atomo de N-, ou

um atomo de N- e um NR*5, ou

um atomo de N-, um NR*® e um atomo de S(O)p ou O, ou

um atomo de N- e um atomo de S(O)p ou O, ou

um atomo de S, ou

um atomo de O;

opcionalmente contendo, onde possivel, 1 ou 2 ligagdes du-
plas; e opcionalmente substituida sobre carbono com 1 ou 2 substituin-
tes independentemente selecionados de (C1-Cs)alquila, (C1-Cs)alcéxi,
OH, CN, CF3, halo, =0, NR*R*’, -C(O)NR*R*", substituinte bivalente -
OCH2CH20- (em que os atomos de oxigénio terminais s&o ligados ao
mesmo atomo de carbono de anel), substituinte bivalente -CH2NHCH>-
(em que os atomos de carbono terminais sao ligados ao mesmo atomo
de carbono de anel), um grupo tetra-hidro-1,1-diéxido-3-tienila, e arila,
em que a referida (C1-Ce)alquila pode ser opcionalmente substituida por

arila, (C1-Ce)alcoxi ou OH; e em que cada grupo arila pode ser opcional-
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mente substituido com (C+-Ce)alcoxi (que por sua vez pode ser opcio-
nalmente substituida por NR3*R%), (C+-Cs)alquila, OH, CF3 e halo;
arila € um anel aromatico contendo 6 ou 10 atomos de carbono; em que,
a menos que de outro modo estabelecido, a referida arila pode ser op-
cionalmente substituida com 1, 2 ou 3 substituintes independentemente
selecionados de (C1-Cs)alquila, (C4-Ce)alcéxi, OH, halo, CN, CF3 e
NR*R49:

heteroarila € um anel aromatico de 5, 6, 9 ou 10 membros,
contendo de 1 ou 2 atomos de N e, opcionalmente, um atomo de NR*C,
ou um atomo de NR%® e um atomo de S ou O, ou um atomo de S, ou um
atomo de O; em que, a menos que de outro modo estabelecido, a refe-
rida heteroarila pode ser opcionalmente substituida com 1, 2 ou 3 subs-
tituintes independentemente selecionados de (Ci-Ce)alquila, (C1-
Ce)alcoxi, OH, halo, CN, CF3 e NR%'R%?;
[00204] R* é selecionado de H, (C1-Cg)alquila, C(O)(C+-Ce)alquila,
C(0O)O(C1-Cs)alquila e arila, em que a referida (C1-Ce)alquila é opcional-
mente substituida com um grupo selecionado de (C+-Ca)alcoxi, OH,
halo, heterocicloalquila e NR?®R3%; e em que a referida C(O)O(C+-Cs)al-
quila é opcionalmente substituida com um grupo arila;
[00205] R ¢ selecionado de H, (C1-Ce)alquila e C(O)O(C1-Ce)al-
quila, em que a referida (C+-Ce)alquila pode ser opcionalmente substitu-
ida com um grupo selecionado de (C1-Cs)alcoxi, OH, halo, (C3-Cs)ciclo-
alquila e NR>3R%,
[00206] R43, R44, R46, R47, R48, R49, R51, R52, R53, R54, R55, R56, R57 R58
e R s3o cada independentemente selecionados de H e (C1-Cs)alquila;

ou sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.
[00207] Para compostos de férmula (IC), modalidades da invengao
incluem aquelas em que cada de R', R?, R3, R R5, R e R’ sdo como
definidos aqui acima em modalidades da invengao no que diz respeito

a compostos de formula (l).
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[00208] Em uma modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1), (IA), (IB), (IC), (ID) ou (IE) tendo uma figura pICso
de p38 alfa de 5,0 ou maior.

[00209] Em outra modalidade, a presente invengao fornece o com-
posto de férmula (1), (IA), (1B), (IC), (ID) ou (IE) tendo uma figura plCso
de p38 alfa de 6,0 ou maior.

[00210] Todavia em outra modalidade, a presente invengao fornece
o composto de férmula (1), (1A), (IB), (IC), (ID) ou (IE) tendo uma figura
plCso de p38 alfa de 7,0 ou maior.

[00211] Em todavia uma outra modalidade, a presente invengao for-
nece o composto de formula (1), (1A), (1B), (IC), (ID) ou (IE) tendo uma
figura plCso de p38 alfa de 8,5 ou maior.

[00212] No contexto das modalidades acima, as figuras plCso de p38
alfa sao determinadas de acordo com o ensaio de enzima p38 alfa des-
crito aqui abaixo.

Definicoes

[00213] A menos que de outro modo estabelecido, halo é selecio-
nado de CI, F, Bre |;

[00214] Cicloalquila € como definido acima. Exemplos de grupos ci-
cloalquila adequados incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-
hexila, ciclo-heptila, ciclopenteno, ciclopenta-1,3-dieno, ciclo-hexeno e
ciclo-hexa-1,4-dieno (opcionalmente substituido como estabelecido
acima). Exemplos de grupos cicloalquila adequados, quando fundidos
com arila, incluem indanila e 1,2,3,4-tetra-hidronaftila (opcionalmente
substituido como estabelecido acima).

[00215] Heterocicloalquila € como definido acima. Exemplos de gru-
pos heterocicloalquila adequados incluem oxiranila, aziridinila, azeti-
dinila, tetra-hidrofuranila, pirrolidinila, tetra-hidropiranila, piperidinila, N-
metilpiperidinila, morfolinila, N-metil morfolinila, tiomorfolinila, tiomorfoli-

nil-1-6xido, tiomorfolinil-1,1-diéxido, piperazinila, N-metilpiperazinila,
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azepinil oxazepinila, diazepinila, 1,2,3,4-tetra-hidropiridinila e

Ris
N
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(opcionalmente substituidos como estabelecido acima). Exemplos de
grupos heterocicloalquila adequados, quando fundidos com arila ou he-
teroarila, incluem 1,2,3,4-tetra-hidroquinolinila, 1,2,3,4-tetra-hidroisoqui-
nolinila, tetra-hidroimidazopirazina, tetra-hidroimidazopiridina e indoli-
nila (opcionalmente substituidos como estabelecido acima).

[00216] Arila € como definido acima. Exemplos de grupos arila ade-
quados incluem fenila e naftila (opcionalmente substituidos como esta-
belecido acima).

[00217] Heteroarila € como definido acima. Exemplos de grupos he-
teroarila adequados incluem tienila, furanila, pirrolila, pirazolila, imidazo-
ila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, triazolila, oxadiazolila, tia-
diazolila, tetrazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, indolila,
benzimidazolila, benzotriazolila, quinolinila e isoquinolinila (opcional-
mente substituidos como estabelecido acima).

[00218] A menos que de outro modo estabelecido grupos alquila,
alcoxi, alquenila e alquinila contendo o numero de requisito de atomos
de carbono podem ser ramificados ou nao ramificados. Exemplos de
grupos alquila adequados incluem metila, etila, n-propila, i-propila, n-
butila, sec-butila e t-butila. Exemplos de grupos alcéxi adequados in-
cluem metoxi (-OCHa), etdxi (-OCH2CHs), n-propdxi, i-propoxi, n-butdxi,

sec-butodxi e t-butoxi. Exemplos de grupos alquenila adequados incluem
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1,1-etilenila, 1,2-etilenila, 1,1-propilenila, 1,2-propilenila, 1,3-propilenila
e 2,2-propileno. Exemplos de grupos alquinila adequados incluem prop-
1-inila, but-1-inila, but-2-inila, pent-1-inila, pent-2-inila e hex-1-inila.
[00219] O termo 'Ligado a C', tais como em 'heterocicloalquila ligada
a C', significa que o grupo heterocicloalquila é ligado por meio de um
atomo de carbono de anel.

[00220] O termo 'Ligado a N', tais como em 'heterocicloalquila ligada
a N', significa que o grupo heterocicloalquila é ligado por meio de um
atomo de nitrogénio de anel.

[00221] "Sal farmaceuticamente aceitavel" significa um sal fisiologi-
camente ou toxicologicamente toleravel e inclui, quando apropriado,
sais de adicdo de base farmaceuticamente aceitaveis e sais de adigao
de acido farmaceuticamente aceitaveis. Por exemplo, (i) onde um com-
posto da invengao contém um ou mais grupos acidicos, por exemplo,
grupos carbéxi, sais de adigdo de base farmaceuticamente aceitaveis
que podem ser formados incluem sais de sddio, potassio, calcio, mag-
nésio e amoénio, ou sais com aminas organicas, tais como, dietilamina,
N-metil-glucamina, dietanolamina ou aminoacidos (por exemplo, lisina)
e similares; (ii) onde um composto da invengao contém um grupo ba-
sico, tais como um grupo amino, sais de adigao de acido farmaceutica-
mente aceitaveis que podem ser formados incluem cloridratos, bromi-
dratos, sulfatos, fosfatos, acetatos, citratos, lactatos, tartaratos, mesila-
tos, tosilatos, benzenossulfonatos, maleatos, fumaratos, xinafoatos, p-
acetamidobenzoatos, succinatos, ascorbatos, oleatos, bissulfatos e si-
milares.

[00222] Em uma modalidade, sais farmaceuticamente aceitaveis po-
dem incluir sais de acidos organicos farmaceuticamente aceitaveis, es-
pecialmente acidos carboxilicos e sulfénicos, incluindo, porém néo limi-

tados a, acetato, adipato, alginato, ascorbato, aspartato, benzenossul-

Peti¢do 870190000334, de 03/01/2019, pag. 55/368



52/349

fonato (besilato), benzoato, butirato, canforato, canforsulfonato, cansi-
lato, citrato, p-clorobenzenossulfonato, ciclopentato, 2,5-diclorobesilato,
digluconato, edisilato, esilato, fumarato, formiato, gluconato, gluco-hep-
tanoato, glutamato, glutarato, glicerofosfato, glicolato, heptanoato, he-
xanoato, hippurato, 2-hidroxietano sulfonato, lactato, lactobionato, lau-
rato, malato, maleato, malonato, mandelato, metanossulfonato, 2-nafta-
lenossulfonato, napsilato, nicotinato, orotato, oxalato, pantotenato, pa-
moato, pamoico, pectinato, 3-fenilpropionato, pivalato, propionato, piva-
lato, sacarina, salicilato, estearato, succinato, tartarato, trans-cinamato,
trifluoroacetato, xinafoato, xilato (acido p-xileno-2-sulfénico), undecano-
ato;

e de acidos inorganicos tais como bromidrato, cloridrato, iodidrato, sul-
fato, bissulfato, fosfato, nitrato, hemissulfato, tiocianato, persulfato, aci-
dos fosférico e sulfénico.

[00223] Sais que nao sao farmaceuticamente aceitaveis podem tam-
bém ser valiosos como intermediarios.

[00224] Hemissais de acidos e bases podem também ser formados,
por exemplo, sais de hemissulfato e hemicalcio.

[00225] Para uma revisao de sais adequados, veja "Handbook of
Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and Use" por Stahl e Wer-
muth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemanha, 2002).

[00226] "Profarmaco" refere-se a um composto que é convertivel in
vivo por métodos metabdlicos (por exemplo, por hidrélise, redugao ou
oxidagao) em um composto da invengao. Grupos adequados para for-
mar profarmacos sao descritos em ‘The Practice of Medicinal Chemistry,
22 Ed. pp561-585 (2003) e em F. J. Leinweber, Drug Metab. Res., 18,
379. (1987).

[00227] Os compostos da invengao podem existir em ambas as for-

mas nao solvatadas e solvatadas. O termo 'solvato' € usado aqui para
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descrever um complexo molecular compreendendo o composto da in-
vengao e uma quantidade estequiométrica de uma ou mais moléculas
de solvente farmaceuticamente aceitavel, por exemplo, etanol. O termo
'hidrato’ € empregado quando o solvente é agua.

[00228] Onde os compostos da invengao existem em uma ou mais
formas geométricas, éticas, enantioméricas, diastereoméricas e tauto-
méricas, incluindo porém nao limitadas as formas cis- e trans, formas E-
e Z, formas R-, S- e meso, formas ceto-, e enol. A menos que de outro
modo estabelecido uma referéncia a um composto particular inclui todas
as tais formas isoméricas, incluindo misturas racémicas e outras do
mesmo. Onde apropriado tais isdbmeros podem ser separados de suas
misturas pela aplicagédo ou adaptagdao de métodos conhecidos (por
exemplo, técnicas cromatograficas e técnicas de recristalizagao). Onde
apropriado tais isdbmeros podem ser preparados pela aplicagao de adap-
tagao de métodos conhecidos (por exemplo, sintese assimétrica).
[00229] A pessoa versada reconhecera que os compostos da inven-
¢ao podem ser preparados, de maneira conhecida, na variedade de ma-
neiras. As rotinas abaixo sao meramente ilustrativas de alguns dos mé-
todos que podem ser empregados para a sintese de compostos de for-
mula (I).

[00230] Consequentemente, a presente invengao fornece um pro-
cesso para preparar o composto de férmula () ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo que compreende a funcionalizagao de com-
posto de formula (II) em que R', R?, R3, R®, R® e R? sdo como definido
na reivindicagao 1 e L1 € um grupo de saida, tipicamente halogénio, e

opcionalmente realizar um ou mais dos seguintes:
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(i) converter o composto em outro composto de férmula (1);

(i) formar um sal farmaceuticamente aceitavel do composto

R )

[00231] A funcionalizagéo da posigédo C°do anel de 2(1H)-pirazinona
do composto de férmula (1) pode envolver a formagao de uma ligagao
de C-H, C-C, C-N, C-S ou C-O. A reagao pode ser catalisada por um
metal de transigao tal como paladio, ou cobre e convenientemente rea-
lizada em um solvente orgéanico tal como tolueno, N-metilpirrolidin-2-
ona, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, metanol, etanol, etila acetato, N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1,2-dimetoxietano e opcional-
mente na presenga de uma base apropriada tal como trietilamina, N,N-
di-isopropiletilamina, carbonato de sédio,carbonato de potassio, carbo-
nato de césio, fosfato de potassio, terc-butéxido de sédio e em uma tem-
peratura na faixa, por exemplo, de 0 a 200°C. Nas reagdes de desalo-
genagao, agentes redutores tais como gas de hidrogénio, formiato de
sédio, formiato de aménio, acido férmico, 1,3- ou 1,4-ciclo-hexadieno
pode ser usado. Tipicamente, onde R* é H, formiato de aménio em eta-
nol na presenga de N,N-di-isopropiletilamina pode ser usado.

[00232] Alternativamente, composto de férmula (1) ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo pode ser preparado reagindo o com-
posto de féormula (Ill) em que W' representa um grupo de saida (por
exemplo, hidroxila, alcoxi, aciléxi ou halogénio) com composto de for-
mula (V).
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[00233] Tipicamente, se o composto (lll) € em uma forma de éster tal
como éster metilico ou etilico, a reagao pode ser realizada tratando-se
o composto de formula (111) com composto de formula (IV) na presenga
de um haleto de organomagnésio, tipicamente cloreto de iso-propilmag-
nésio ou brometo de ciclopentilmagnésio, ou trialquilaluminio no sol-
vente anidroso adequado tal como éter dietilico, tetra-hidrofurano, 1,4-
dioxano, tolueno, 1,2-dimetoxietano, e em uma temperatura na faixa,
por exemplo, de -78°C até a temperatura ambiente (25°C). Alternativa-
mente, reacgao de (lll) e (IV) pode ser realizada sob condigdes térmicas
em um solvente ou diluente organico adequado, por exemplo, tolueno,
tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano, N,N-dimetilforma-
mida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona em temperatura ele-
vada, por exemplo, na faixa de 40 a 130 °C.

[00234] No caso onde W' é OH, o acido carboxilico pode ser primeiro
convertido em um haleto de acido por tratamento com haleto de oxalila
em uma temperatura entre —5 °C e 35 °C em um solvente inerte tal como
diclorometano. Tipicamente, o haleto de acido é entao tratado com a
amina de férmula (IV) em um solvente inerte tal como diclorometano na
presenga de uma base nao-nucleofilica tal como N,N-di-isopropiletila-
mina ou trietilamina; ou, quando W' é OH, o acido carboxilico pode ser
primeiro convertido em outro derivado reativo adequado de férmula (lIl),
por exemplo, um anidrido misto, por exemplo, um anidrido formado por
uma reagado do acido e um cloroformiato tal como cloroformiato de
isobutila; um éster, formado por reagao com um alcool na presenga de
acido ou base; um éster ativo, por exemplo, um éster formado por uma

reagcao do acido com um fenol tal como pentafluorofenol, com um éster
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tal como trifluoroacetato de pentafluorofenila ou com um alcool tal como
N-hidroxibenzotriazol;

ou, o acido de férmula (lll, W' = OH) pode ser reagido com
uma amina de férmula (V) na presenga de um agente de acoplamento
de amida tal como diciclo-hexilcarbodiimida, Pybop (hexafluorofosfato
de benzotriazol-1-il-Oxi-tris-pirrolidino-fosfonio), 1-etil-3-(3’-dimetilami-
nopropil)carbodiimida, HATU (metanaminio de 2-(1H-7-azabenzo-
triazol-1-il)--1,1,3,3-tetrametiluronio-hexafluorofosfato) ou PyBroP (he-
xafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfénio).
[00235] Se o composto (lll) for uma forma acida, tais compostos po-
derao ser preparados por hidrdlise de éster correspondente sob condi-
¢Oes basicas (por exemplo, tratamento com hidréxido de litio em mistura
de metanol-agua), hidrogenoliticas (por exemplo, tratamento com hidro-
génio em solvente apropriado na presenga de paladio sobre carvao ve-
getal) ou acidicas (por exemplo, tratamento com HBr a 48% ou acido
trifluoroacético).
[00236] Compostos de formula (Il) podem ser preparados a partir do
composto de férmula (V) em que W' representa um grupo de saida (por
exemplo, hidroxila, alcoxi, aciléxi ou halogénio), R', R?, R® e R® como
definidos na férmula (1) e L' € um grupo de saida, tipicamente halogénio,
usando métodos descritos para a preparagao do composto de férmula

(1) a partir do composto de formula (llI).

R V)

[00237] Adicionalmente, compostos de férmula (lll) podem ser con-
venientemente preparados a partir do composto de férmula (V) em que
W1 representa o grupo alcéxi e R', R?, R3, R% e L' sdo como definidos

acima, usando métodos descritos para a preparagao do composto de
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férmula (1) a partir do composto de formula (11).

~

R5

R (\"1)) (Vi

[00238] Compostos de férmula (V) podem ser convenientemente pre-
parados a partir do composto de férmula (VI), em que L' e L? sdo grupos
de saida, tipicamente halogénio, e R, R?, R® sdo como definidos acima
e W' em um grupo alcoxi, por substituigdo aromatica nucleofilica sele-
tiva do grupo de saida L2 com uma variedade de nucledfilos de formula
(VIl)em que Y representa hidrogénio (por exemplo, em aminas, anilinas,
alcodis, fendis, tioalcodis, tiofendis) ou um metal (por exemplo, em cia-
netos, reagentes de Grignard). A reagao pode ser realizada no solvente
organico adequado tal como tolueno, N-metilpirrolidin-2-ona, tetra-hidro-
furano, 1,4-dioxano, metanol, etanol, acetato de etila, N, N-dimetilforma-
mida, N,N-dimetilacetamida, 1,2-dimetoxietano e opcionalmente na pre-
senga de uma base apropriada tal como trietilamina, N,N-di-isopropile-
tilamina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBU), carbonato de sé-
dio,carbonato de potassio, carbonato de césio, terc-butdxido de sédio,
hidreto de sédio e em uma temperatura na faixa, por exemplo, de -78 a
200°C, mais convenientemente em temperatura ambiente (25°C). No
caso onde R® é (CR™R"),NR'®R'” em que R4, R"®, R"® ¢ R'” sd0 como
definidos em reivindicagao 1 e m = 0, a reagao é tipicamente realizada
em tetra-hidrofurano em temperatura ambiente ou elevada na presenga
de amina terciaria tal como N, N-di-isopropiletilamina.

[00239] Além disso, compostos de férmula (V) onde R® é arila, hete-
roarila, alquenila, alquinila ou CH2R'®, em que, R'® é como definido na
reivindicagao 1, podem ser preparados em reagoes de acoplamento cru-

zado catalisadas por metal de transigao (por exemplo, reagdes de aco-
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plamento cruzado Suzuki, Negishi, Kumada, Stille, Sonogashira, Hi-
yama ou Heck) a partir do composto de férmula (V1) e férmula (VII) tais
como alcenos, alquinas, acidos boronicos e ésteres dos mesmos, esta-
nanos e silanos. A reagao pode ser realizada em um solvente organico
tal como tolueno, N-metilpirrolidin-2-ona, tetra-hidrofurano, 1,4-dioxano,
metanol, etanol, acetato de etila, N, N-dimetilformamida, N,N-dimetilace-
tamida, 1,2-dimetoxietano na presenga de uma base apropriada tal
como trietilamina, N,N-di-isopropiletilamina, carbonato de sédio, carbo-
nato de potassio, carbonato de césio, fosfato de potassio, terc-butdxido
de sddio, hidreto de sédio e em uma temperatura na faixa, por exemplo,
de 0 a 150°C.

[00240] Em outro método, compostos de férmula (VI) podem ser pre-
parados a partir do composto de férmula (IX) em que R', R?, R3 séo
como definidos acima e W' em um grupo alcoxi, por tratamento com
reagentes de halogenagao adequados, tal como N-halossuccinimida na
presenga de uma base como carbonato de so6dio e um solvente ade-

quado tal como, por exemplo, N,N-dimetilformamida.
RR_Z R
o] Z
Y o} \/\IN

W1 NH W1 N
R2 R20
1

R’ (Vi) R (IX)
[00241] Compostos de férmula (VI) podem ser convenientemente
preparados por tratamento do composto de formula (VIII) ou um sal do
mesmo, em que R', R?, R3 sdo como definidos acima e W' & um grupo
alcéxi, com os haletos de oxalila correspondentes tais como brometo de
oxalila ou cloreto de oxalila no solvente adequado tais como por exem-
plo, N,N-dimetilformamida, clorobenzeno, diclorobenzeno, cloroférmio
opcionalmente na presenga de sal adequado tal como por exemplo, bro-

meto de tetraetilamdnio e em uma temperatura na faixa, por exemplo,
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de 20 a 200°C. Tipicamente, a reagao é realizada com brometo de oxa-

lila em 1,2-diclorobenzeno a 100°C.

3

N
2 R Z R
TR N h
R

(X) - (X1) O (xm

[00242] Compostos de férmula (VIII), onde R', R? e R3 sd0 como de-
finidos acima e W' é um grupo alcéxi podem ser convenientemente pre-
parados por tratamento do composto de formula (X) ou um sal do
mesmo, com o composto de formula (XI) em que L3 é um grupo de sa-
ida, tipicamente halogénio, e € como definido acima. A reagao pode ser
realizada na presenga de uma base nao nucleofilica, tais como N,N-di-
isopropiletilamina, trietilamina, carbonato de s6dio, em um solvente
inerte, tais como tolueno, N-metilpirrolidin-2-ona, tetra-hidrofurano, 1,2-
dimetoxietano, 1,4-dioxano, acetato de etila, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida e em uma temperatura na faixa, por exemplo, de
0 a 150°C, preferivelmente em tetra-hidrofurano na presenga de N,N-di-
isopropiletilamina ao refluxo.

[00243] Alternativamente, compostos de formula (VIIl) podem ser
preparados na reagao do composto de férmula (X) com o composto de
formula (X11), em que R3® é como definido acima, e cianetos tais como,
por exemplo, cianeto de sddio, cianeto de potassio ou cianeto de trime-
tilsilila no solvente adequado tal como por exemplo, acetonitrila, acido
acético, metanol, etanol, agua, acetona, tolueno opcionalmente na pre-
senga de acido de Lewis adequado tal como por exemplo, acido trifluo-
rometanossulfoénico, sulfato de magnésio, cloreto de niquel, cloreto de
zinco e em uma temperatura na faixa, por exemplo, de 0 a 200°C mais

convenientemente em temperatura ambiente (25°C).
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R (X11) o (XIV)

[00244] Compostos de férmula (IIl) podem também ser conveniente-
mente preparados por tratamento do composto de férmula (XII1), em que
R', R?, R® sdo como definidos acima e W' é um grupo alcéxi, com o
composto de formula (XIV), em que R® e R* sdo como definidos acima,
na presenga de base no solvente organico adequado tal como por
exemplo, metanol.

[00245] Compostos de férmula (IX), em que R, R? e R3 sdo como
definidos acima e W' é um grupo alcoxi ou alquilamino podem similar-
mente ser preparados por tratamento do composto de férmula (XIIl) com

o composto de formula (XIV), onde R3 é H.

© (XV)

[00246] Compostos de férmula (XIlI) podem ser convenientemente
preparados a partir do composto de formula (X) e um derivado de ami-
noacido correspondente (XV), em que R°® é definido anteriormente e W?
€ o grupo hidroxila ou alcoxi, nas reagoes de acoplamento de amida
padrboes usando os métodos descritos para a preparagao do composto
de formula (1) a partir do composto de férmula (lIl).

[00247] Compostos homoquirais de formula (VII), em que R® é
(CR™R'™),NR'®R'” onde m = 0, R'"” = H e R'® ¢ como definido na reivin-
dicagao 1, podem convenientemente ser preparados a partir do com-
posto de formula (XVI) em que Z, X, R? e R? sdo como definidos na
reivindicagao 1 por tratamento com um acido adequado, tal como por
exemplo, acido hidrossulfénico ou trifluoroacético, no solvente organico

adequado, tal como por exemplo, metanol, etanol ou 1,4-dioxano e em
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uma temperatura na faixa, por exemplo, de 0 a 100°C, mais convenien-
temente em temperatura ambiente (25°C). Tipicamente, a reagao é re-
alizada com cloreto de hidrogénio em 1,4-dioxano/metanol em tempera-
tura ambiente (25°C).
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