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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOS-
TOS ORGANICOS E SEUS USOS".
ANTECEDENTES DA INVENGAO

A sinalizagdo do Hedgehog (Hh) foi primeiramente identificada

em Droséfila como um mecanismo regulador importante para a formacao do
padrdo embrionario ou o processo através do qual as células embrionarias
formam arranjos espaciais ordenados de tecidos diferenciados (Nusslein-
Volhard e outros (1980) Nature 287, 795-801). Nas células de mamiferos,
foram identificados trés genes Hedgehog, Sonic Hedgehog (Shh), Indian
Hedgehog (lhh) e Desert Hedgehog (Dhh). Os genes Hedgehog codificam
proteinas secretadas, que sofrem modificagbes pds-tradugdo, incluindo cli-
vagem autocatalitica e modificagao lipidica (palmitoilagdo) no terminal N e
modificagdo de colesterol no terminal C.

A proteina Hedgehog N-terminal com modificagao lipidica ativa a
atividade de sinalizagdo da via da proteina e a comunicagdo célula a célula é
causada pelo envio imediato da proteina Hedgehog soluvel por uma célula
que esta sinalizando e pela recepcao por uma célula que esta respondendo.
Nas células que estdo respondendo, o receptor Patched (Ptch) transmem-
brana com 12 passagens atua como regulador negativo da sinalizagao de
Hh e a proteina Smoothened (Smo) transmembrana com 7 passagens atua
como um regulador positivo da sinalizagdo de Hh. No estado de repouso, o
Ptch livre (isto &, nao ligado pela Hh) suprime de forma subestequiométrica a
atividade induzida pela Smo (Taipale e outros (2002) Nature 418: 892); apos
a ligacdo da proteina Hh ligante, entretanto, a repressdo de Smo ¢ aliviada e
a cascata de sinalizagao resultante leva a ativagao e a translocagao nuclear
de fatores de transcricao Gli (Gli1, Gli2 e Gli3).

Os genes-alvo a jusante da transcrigao de sinalizagdo de Hh in-
cluem Wnts, TGFB e Ptc e Gli1, que sdo elementos do ciclo de realimenta-
¢ao regulador positivo e negativo. Varios genes reguladores do ciclo e da
proliferacao celular, tais como c-myc, ciclina D e E estdo entre os genes-alvo
de sinalizacdo de Hh.

E sabido que a sinalizagdo de Hh regula uma faixa diversa de
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processos bioldgicos, tais como a proliferagao, a diferenciagdo celular e a
formacgao de 6rgaos de uma maneira especifica ao tecido e dependente da
dose. No desenvolvimento de tubos neurais, Shh € expresso na placa ven-
tral e direciona a diferenciagdo de subtipos especificos de neurdnios, inclu-
indo neurdénios motores e dopaminérgicos. E também sabido que Hh regula
a proliferagao de células progenitoras neuronais, tais como células granula-
res do cerebelo e células-tronco neurais. No trato intestinal em desenvolvi-
mento, um nivel baixo de sinalizacdo de Hh é necessario para o desenvolvi-
mento pancreatico, enquanto que um nivel alto de sinalizagcdo de Hh blo-
queia a organogénese pancreatica. E também sabido que Hh desempenha
fungdes importantes na proliferagao de células-tronco e na organogénese da
pele, da préstata, dos testiculos e da medula 6ssea.

Normalmente, a sinalizagdo de Hh & estritamente controlada du-
rante a proliferagao, a diferenciagao celular e a formagao do padrao embrio-
nario. Entretanto, a atividade aberrante da via de sinalizagcédo de Hedgehog,
causada pelas mutagdes que ativam de forma constitutiva a via, por exem-
plo, pode ter consequéncias patoldgicas. Para fim de exemplo, mutagcdes de
perda de fungado de Patched sdo encontradas na sindrome de Gorlin (uma
sindrome hereditaria com alto risco de canceres de pele e cerebrais, tam-
bém conhecida como Sindrome do Nevo de Célula Basal (BCNS)); e muta-
¢bes de ganho de fung¢do de Smo e Gli estédo ligadas a carcinoma e glioblas-
toma de células basais. O carcinoma de células basais (BCC) é a forma
mais comum de cancer de pele, afetando mais de 90.000 americanos a cada
ano. Foi observado que a ativagdo constitutiva de Hh promove tumorigénese
no BCC, meduloblastoma (o tumor cerebral mais comum na infancia), rab-
domiossarcoma, cancer pancreatico, cancer pulmonar de células pequenas,
cancer de prostata e cancer de mama. Além das fungdes na tumorigénese, a
sinalizacdo de Hh também esta implicada na metastase do cancer de prosta-
ta. A sinalizacdo de Hh pode estar envolvida em muitos tipos adicionais de
tumores e é esperado que tais ligagdes continuem a ser descobertas; esta é

uma area de pesquisa ativa em muitos centros de cancer ao redor do mun-
do.
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A proliferacdo destas células cancerosas requer a ativagdo da
via de Hh e o bloqueio das vias de sinalizagdo de Hh inibe frequentemente a
proliferagdo de células cancerosas. Na verdade, o antagonista de Hh ciclo-
pamina e o siRNA de Gli1 podem bloquear eficientemente a proliferagao
destas células cancerosas e podem reduzir o tamanho do tumor em modelos
de Xenoenxerto, sugerindo que novos antagonistas de Hh poderiam fornecer
novos agentes quimioterapicos para o tratamento destes canceres. Foi mos-
trado que o antagonista de Hh ciclopamina suprime a metastase do cancer
de préstata em modelos de animais.

Em adicéo ao fato de estar envolvida no cancer, a sinalizagao de
Hh desempenha fung¢des importantes na homeostase e na regeneracao de
tecidos normais. A via de Hh é ativada apds os danos na retina, no duto bili-
ar, nos pulmdes, nos 0ssos e na prostata em modelos com camundongos. A
via de Hh também esta constantemente ativa nos foliculos capilares, na me-
dula éssea e em certas regides do sistema nervoso central (CNS) e a hiper-
plasia de préstata benigna e a formagao de vasos sanguineos na degenera-
¢ao macular iumida requerem a atividade da via de Hedgehog. Os processos
de regeneracao celular podem ser bloqueados pelo anticorpo anti-Shh e pela
ciclopamina. Portanto, antagonistas de molécula pequena da sinalizagdo de
via de Hh poderiam ser Uteis no tratamento de doencas proliferativas neuro-
nais, de hiperplasia de prostata benigna, da degeneragdo macular umida, da
psoriase, de doengas proliferativas da medula éssea e leucemias, da osteo-
petrose e da remocgao de pelos.

A evidéncia de que a ativacao constitutiva de Smo resulta em
canceres (por exemplo, BCC) e que Smo pode ser oncogénica apds sua li-
beragao da inibigao por Ptch, sugere utilidade de antagonistas de Smo como
agentes terapéuticos no tratamento de tais disturbios. (Stone e outros (1996)
Nature 384: 129). Consequentemente, moléculas que modulam a atividade
da via de sinalizagdo de Hedgehog, por exemplo, que modulam a atividade
de Smo, sao terapeuticamente uteis.
SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencéao refere-se de forma geral a novos compos-
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tos relacionados ao diagnéstico e ao tratamento de patologias que tém rela-
¢ao com a via de Hedgehog, incluindo, mas nao limitadas a formacgao de
tumores, cancer, neoplasia e distarbios hiperproliferativos ndo-malignos. A
presente invengdo inclui novos compostos, novas composigdes, métodos de
uso dos mesmos e métodos de produgao dos mesmos, em que tais compos-
tos sdo geralmente farmacologicamente Gteis como agentes em terapias
cujo mecanismo de agao envolve métodos de inibicdo da tumorigénese, do
crescimento de tumores e da sobrevivéncia de tumores utilizando agentes
que inibem a via de sinalizagdo de Hedgehog e Smo. Os compostos e os
meétodos da presente invengdo (por exemplo, um composto da Férmula I)
referem-se & inibicdo da ativagdo da via de sinalizagdo de Hedgehog, por
exemplo, através da inibicdo de condigdes de crescimento aberrante que
resultam de fenétipos tal como perda de fungdo de Ptc, ganho de funcao de
Hedgehog, ganho de funcdo de Smoothened ou ganho de funcao de Gli e
compreendem o contato da célula com um composto da invengao (por e-
xemplo, um composto da Férmula 1) em uma quantidade suficiente para aju-
dar uma atividade de Ptc normal, antagonizar uma atividade de Hedgehog
normal ou antagonizar uma atividade de Smoothened (por exemplo, para
reverter ou controlar a condicao de crescimento aberrante).
A presente invengéo refere-se a compostos da férmula (1):

R1 R2
AN SN />{(m)
4(\+x/ '~
" R3
(1

e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que

R4 é arila ou het que pode ser nao-substituido ou substituido;

Rz € het com pelo menos um atomo do anel hétero sendo N e
que pode ser nao-substituido ou substituido;

L é alquila inferior, (CH2)1-2-A, -A-(CH2)4.2 ou CH>-A-CH, e A € O,
S, NH ou N-alquila, em que a alquila inferior pode ser n&o-substituida ou

substituida por alquila inferior ou um ou mais fltor;
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X é N ou CH e pelo menos um X é N;

Y é uma ligagao, CH,, C(O) ou SOy;

R3 € arila ou het, que pode ser ndo-substituido ou substituido;

Z é H, alquila inferior, alcéxi inferior, oxo, C(O)ORs ou -CN; em
que alquila inferior e alcoxi inferior podem ser ndo-substituidos ou substitui-
dos por um ou mais halo, -OH, -CN, -NH. ou oxo e dois Z associados ao
mesmo atomo podem formar um anel cicloalquila e m é 0 até 3;

substituicdes de fenila, arila ou het de R4, R; ou R3 podem ser
um ou mais de alquila, cicloalquila, alcéxi, cicloalcdxi, halo, -CN, oxo, arila,
carbalcoxi, OCF3, CF3; OH, -C(O)N(Rs)2, C(O)Rs, -C(O)ORs, -N(Re)2, -
NHC(O)Rs, -SO2(Rs), - SO2N(Rg)2; CHOC(O)N(Rg)2, -CH2N(Rg)2, -
NHC(O)OR, NHC(O)N(Rs)z2, -CH,NHC(O)Rs, CH2NHC(O)N(Rg)z2,
CH2NHSO,(Rs), CH2NHC(O)ORg -OC(O)Rs, NHC(O)Rg, O-arila, het ou O-
het, em que alquila, het, cicloalquila, cicloalcdxi, N(Rg)2, arila, carbalcéoxi e
alcéxi podem ser nao-substituidos ou substituidos por um ou mais halo, -
OCH3;, -OCF3;, -OH, -NH_, alquila, ORgs, 0xo, -N(H)o-2-Rs, -CN, -C(O)N(Rs)2,
C(O)Rs, C(O)ORs, -N(Rg)2, NHC(O)Rg, -SO2(Rs), - SO2N(Rs)2, OSO2Rs, -
CH2N(Reg)2, -CH2NHC(O)Rg, -OC(O)Rs, arila, NHC(O)(Rs), O-arila, het, O-het
ou cicloalquila;

Rs € H, alquila, alquenila, arila, het ou dois Rg em um atomo po-
dem formar cicloalquila, arila ou het; e alquila, alquenila, arila, het, cicloalqui-
la ou het pode ser nao-substituido ou substituido por OH, oxo, alcoxi, NRg,
Nalquila, acila, arila ou grupo het;

het € um anel heterociclico monociclico de 5-7 membros que
pode ser aromatico ou ndo-aromatico, contendo 1-4 atomos do anel hétero
selecionados de N, O e S; ou um sistema de anéis fundidos de 8-12 mem-
bros que inclui pelo menos um anel heterociclico de 5-7 membros que pode
ser aromatico ou nao-aromatico, contendo 1, 2 ou 3 atomos do anel hétero
selecionados de N, O e S, cujo het é ndo-substituido ou substituido;

arila € um radical aromatico que possui 6 até 14 atomos de car-
bono no anel e nenhum heteroatomo no anel, em que o dito grupo arila pode

ser monociclico ou biciclico ou triciclico fundido, que pode ser n&o-
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substituido ou substituido por um ou mais substituintes; e

néo,1,20u3l.

Em uma modalidade da presente invencgao, R, é fenila que pode
ser nao-substituida ou substituida e R3 é arila ou het que é substituido.

A presente invengao refere-se ainda a composigdes farmacéuti-
cas que compreendem quantidades terapeuticamente eficientes de compos-
tos da Férmula |, que é definida anteriormente aqui ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel dos mesmos e um veiculo farmacéutico para os mesmos.

Os compostos da invengao, como descrito adicionalmente a se-
guir, incluem inibidores de molécula pequena ou antagonistas da sintese, da
expressao, da produgdo, da estabilizagado, da fosforilagdo, da transferéncia
dentro da célula e/ou da atividade de Smo. Os compostos da invengao inclu-
em, mas nao estao limitados aos compostos da Féormula I.

Um aspecto da presente invencao torna disponiveis os métodos
que empregam compostos para a inibi¢ao da ativacdo da via dependente de
Smo. Outro aspecto da presente invengdo torna disponiveis métodos que
empregam compostos para a inibigado da ativagado da via independente de
ligante de Hedgehog. Em certas modalidades, os presentes métodos podem
ser utilizados para agir contra os efeitos fenotipicos da ativagcao indesejada
de uma via de Hedgehog, tais como os que resultam de mutagcdes de ganho
de fung¢do de Hedgehog, de ganho de fungédo de Ptc ou de ganho de fungao
de smoothened. Por exemplo, o presente método pode envolver o contato
de uma célula (in vitro ou in vivo) com um antagonista de Smo, tal como um
composto da invengdo (por exemplo, um composto da Férmula 1) ou outra
molécula pequena em uma quantidade suficiente para antagonizar uma via
de ativacdo dependente de smoothened e/ou independente de Hedgehog.

Os compostos e os métodos da presente invengdo podem ser
utilizados para regular a proliferagdo e/ou a diferenciagdo de células in vitro
e/ou in vivo, por exemplo, na formagao de tecido partindo de células-tronco
ou para prevenir o crescimento de células hiperproliferativas. Em uma outra
modalidade particular, o contato da célula com ou a introdugao na célula de
um composto da invengao (por exemplo, um composto da Férmula 1) resulita
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na inibicdo da proliferagcao celular, na inibigdo do crescimento e/ou da sobre-
vivéncia de células tumorais e/ou na inibicdo da tumorigénese. Assim, uma
outra modalidade particular fornece métodos para a inibicdo e/ou para anta-
gonizar a via de Hh através do emprego dos compostos da invengcao (por
exemplo, um composto da Férmula 1) em uma célula tumoral.

Os métodos da presente invengao podem empregar 0s compos-
tos da invengao (por exemplo, um composto da Férmula I) que sdo formula-
dos na forma de preparagdes farmacéuticas que compreendem um excipien-
te ou um veiculo farmaceuticamente aceitavel e as ditas preparagdes podem
ser administradas a um paciente para tratar estados de salde que envolvem
proliferacdo celular indesejada tais como canceres e/ou tumores (tais como
meduloblastoma, carcinoma de célula basal etc.) e disturbios hiperproliferati-
vos hao-malignos.

Uma modalidade da presente invengédo fornece um composto e
um método para a inibicdo da sintese, da expressio, da producgdo, da esta-
bilizagao, da fosforilagdo, da transferéncia dentro da célula e/ou da atividade
de uma proteina Smo em uma célula in vitro ou in vivo que compreende, o
contato da dita célula com ou a introdugdo na dita célula, de um composto
da invengao (por exemplo, um composto da Féormula 1).

Outro aspecto da invengao fornece um composto e um método
de diagnédstico, prevengdo e/ou tratamento de debilitagdes, transtornos e/ou
disfungbes celulares; condigdes de doencgas hiperplasicas, hiperproliferativas
e/ou cancerosas; e/ou metastase de células tumorais, em um mamifero ca-
racterizadas pela presencga e/ou pela expressdo de um gene ou um produto
do gene Smo (por exemplo, uma proteina Smo), que compreendem os com-
postos da Féormula () e a administragdo dos mesmos a um mamifero em
uma quantidade terapeuticamente eficiente.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Em uma modalidade, o composto da Férmula (I) compreende

ainda um composto em que R2 é selecionado de:
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R4y R5 R4 U R4
HX AN NN I XN UX AN N U U\ N
| Ll u y
U U/ _—~N =5 _—~N lI;4 U/ = U}<U _— N/
R4 ou R4 —\—

(em que N esta ligado a L),
em que

U é C(H)o.1 ou N e ndo mais de dois U sédo N;

R4 é independentemente H, -N(Rg)2, -OH, halo, -CN, -C(O)ORg, -
C(O)N(Rs)2, -NH,, alquila inferior ou alcéxi inferior, em que alquila inferior e
alcoxi inferior podem ser ndo-substituidos ou substituidos por um ou mais
halo, -OH, -CN, -NH;, -NO, -C(O)NH2, -C(O)NH(C;-Cs-alquila), -C(O)N(C+-
Ce-alquila),, -C(O)(C1-Ce-alquila), -NHC(O)(C4-Cs-alquila), NH(C-Ce-alquila),
-N(C1-Ce-alquila)z, -SO,(C1-Cs-alquila), -SO,NH,, -SO,NH(C1-Cs—alquila); Rs
é H, arila, het, alquila inferior, alcoxi inferior ou cicloalquila, que pode ser
nao-substituido ou substituido por um ou mais halo, cicloalquila, arila, het e
em que pelo menos um Rs ndo € H; e L € alquila inferior.

Em uma modalidade adicional, R, pode ser selecionado de:

S BN S W S B X
SRS OSSR EEaP
N N =N N =N w =N
s y ’ ou

em que W é O, NR; ou SO, e R; € uma ligagado, H, alquila inferior ou acila
inferior.
Em uma outra modalidade, o composto da Férmuia | inclui um

composto em que R; é:

=N

e R3 € het.
Em uma modalidade adicional, o composto da Férmula (1) inclui
um composto em que: Ry é arila ou het que pode ser ndo-substituido ou

substituido; e quando R, é het, pelo menos um atomo do anel hétero € N; Rs
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é arila ou het que pode ser nao-substituido ou substituido; e quando Rj; é
het, pelo menos um atomo do anel hétero é N; U é C(H)o.1;

R4 é H, CH3, halo ou —CN; L é CHy; X é N; Y é uma ligacao; e

Z é Hou CHs.

Ainda em uma modalidade adicional, a presente invencgao inclui
um composto da Férmula (1), em que: R, é fenila, piridina ou naftila que pode

ser ndo-substituida ou substituida; R, é

R4y

UX\ NN

Il |

% ~ _—~N
V)

R4

R4 € H e U é C(H)-1, R3 é fenila, piridina, pirazina, piridazina ou
pirimidina, que pode ser nao-substituida ou substituida; Z¢é Hou CHj3; e n é
1.

Ainda em uma outra modalidade, a presente invencao inclui um
composto de acordo com a férmula (I) em que: R4 é fenila que pode ser nao-
substituido ou substituido; e R, é selecionado de:

R4 R4
RS R4_ U
B WS T 0 TR N
{ U
T A A A T
R4 R4
, ou

(em que N esta ligado a L); e
pelo menos um Rs; € CHs.

Em uma outra modalidade, a presente invengao inclui uma com-
posicdo farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente
eficiente de um composto de acordo com a férmula I. Em uma outra modali-
dade, a presente invencio inclui um método de tratamento de um mamifero
que esta sofrendo de uma patologia relacionada a via de Hedgehog que
compreende a administragdo ao dito namifero que necessita de tratamento
de uma quantidade terapeuticamente eficiente de um composto de acordo

com a formula |.
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Na presente descricdo, o termo "tratamento" inclui tratamento
profilatico ou preventivo assim como tratamento para cura ou supressor de
doenga, incluindo o tratamento de pacientes com risco de um disturbio da
invencao (por exemplo, um disturbio relacionado a Hedgehog (por exemplo,
cancer)) assim como pacientes doentes. Este termo inclui ainda o tratamento
para o retardo da progressao da doencga.

Por "suprimir e/ou reverter", por exemplo, um disturbio relacio-
nado a Hedgehog (por exemplo, cancer), as Requerentes pretendem anular
o dito disturbio relacionado a Hedgehog (por exemplo, diabetes) ou tornar o
dito estado de saude menos grave que antes ou sem o tratamento.

"Cura", como utilizado aqui, significa levar a remissao do distuar-
bio relacionado a Hedgehog (por exemplo, cancer) em um paciente ou de
episédios em andamento do mesmo, através de tratamento.

Os termos "profilaxia" ou "prevencgao” significam o impedimento
do inicio ou da recorréncia de disturbios metabdlicos, por exemplo, diabetes.

"Tratamento” ou "tratar" refere-se a terapia, a preveng¢ao e a pro-
filaxia e refere-se particularmente a administragdo de medicamento ou ao
desempenho de procedimentos médicos em relagdo a um paciente, para a
profilaxia (prevencgao) ou para curar ou para reduzir a extensao de ou a pro-
babilidade de ocorréncia da enfermidade ou doenga ou estado de saude ou
evento no momento em que o paciente esta afetado.

"Diagnéstico” refere-se ao diagnéstico, ao progndstico, ao moni-
toramento, a caracterizagao, a selegdo de pacientes, incluindo participantes
de testes clinicos e a identificagdo de pacientes em risco de ou que possuem
um distarbio particular ou um evento clinico ou daqueles que responderéo
mais provavelmente a um tratamento terapéutico particular ou para a avalia-
cdo ou para o monitoramento da resposta de um paciente a um tratamento
terapéutico particular.

"Individuo” ou "paciente" refere-se a um mamifero, preferencial-
mente a um ser humano, que necessita de tratamento para um estado de
saude, um disturbio ou uma doenga.

"Um ou mais compostos da invengdo", como utilizado aqui, in-
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clui, mas nao esta limitado aos compostos da Férmula | (por exemplo, um
composto da Férmula (1), incluindo todas as variagoes do mesmo). Um com-
posto da invenc¢ao inclui os compostos listados especificamente listados a-
qui, incluindo os listados nos Exemplos do presente pedido de patente.

"Retardo da progressao”, como utilizado aqui, significa que a
administragdo de um composto da inveng¢ao (por exemplo, um composto da
Férmula I) a pacientes em um pré-estagio ou em uma fase inicial de um dis-
tarbio relacionado a Hedgehog (por exemplo, cancer) previne que a doenga
evolua adicionalmente ou retarda a evolugdo da doenga em comparagao a
evolugdo da doenga sem a administragdo do composto ativo.

"Ganho de fungado de Hedgehog" refere-se a uma modificagdo
ou a uma mutagao aberrante de um gene Ptc, um gene Hedgehog ou um
gene smoothened ou a uma alteragao (por exemplo, decréscimo) no nivel de
expressao de tal gene, que resulta em um fenétipo que se assemelha com o
contato de uma célula com uma proteina Hedgehog, por exemplo, ativagéo
aberrante de uma via de Hedgehog. O ganho de funcdo pode incluir uma
perda da capacidade do produto do gene Ptc de regular o nivel de expres-
sado de genes Gli, por exemplo, Gli1, Gli2 e Gli3 ou a perda da capacidade
de regular o processamento, a estabilidade, a localizagdo ou a atividade das
proteinas Gli, por exemplo, Gli1, Gli2 e Gli3. O termo "ganho de fungido de
Hedgehog" também é utilizado aqui para se referir a qualquer fenétipo celu-
lar similar (por exemplo, que exibe proliferacdo em excesso) que ocorre de-
vido a uma alteracdo em qualquer local na via de transducao de sinal de
Hedgehog, incluindo, mas nao limitado a uma modificagdo ou uma mutacéo
do préprio Hedgehog. Por exemplo, uma célula tumoral com uma taxa de
proliferagdo anomalamente alta causada pela ativagédo da via de sinalizagéo
de Hedgehog teria um fendétipo de "ganho de fungdo de Hedgehog", mesmo
se o Hedgehog nao estiver mutado em tal célula.

"Perda de fungdo de Patched" refere-se a uma modificagdo ou a
uma mutagido aberrante de um gene Ptc ou a um nivel menor de expressao
do gene, que resulta em um fenédtipo que se assemelha com o contato de

uma célula com uma proteina Hedgehog, por exemplo, a ativagdo aberrante
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de uma via de Hedgehog. A perda de fungao pode incluir uma perda da ca-
pacidade do produto do gene Ptc de regular o nivel de expressao, o proces-
samento, a estabilidade, a localizagdo, a regulagdo ou a atividade de genes
e proteinas Gli, por exemplo, Gli1, Gli2 e Gli3.

"Ganho de funcao de Gli" refere-se a uma modificagdo ou a uma
mutagdo aberrante de um gene Gli ou a um nivel maior de expressao do ge-
ne, que resulta em um fendtipo que se assemelha com o contato de uma
célula com uma proteina Hedgehog, por exemplo, a ativagcado aberrante de
uma via de Hedgehog.

"Ganho de fungdo de smoothened” refere-se a uma modificagao
ou a uma mutagao aberrante de um gene Smo ou um nivel maior de expres-
sao do gene, que resulta em um fendtipo que se assemelha com o contato
de uma célula com uma proteina Hedgehog, por exemplo, ativagdo aberran-
te de uma via de Hedgehog.

Como utilizado aqui, uma "molécula organica pequena" &€ um
composto organico (ou composto organico complexado com um composto
inorganico (por exemplo, metal)) que possui um peso molecular menor que 3
quilodaltons e preferencialmente menor que 1,5 quilodaltons.

Como utilizado aqui um gene "repérter” & utilizado de forma in-
tercambiavel com o termo "gene marcador” e € um acido nucleico que pode
ser facilmente detectado e/ou codifica um produto génico que pode ser fa-
cilmente detectado tal como a luciferase.

As sequéncias de controle da transcrigdo e da tradugdo sdo se-
quéncias reguladoras de DNA, tais como promotores, intensificadores, ter-
minadores e similares, que possibilitam a expressdo de uma sequéncia codi-
ficadora em uma célula hospedeira. Nas células eucaridticas, os sinais de
poliadenilagdo sdo sequéncias de controle.

Uma "sequéncia promotora" € uma regido reguladora do DNA
capaz de se ligar a RNA polimerase em uma célula e de iniciar a transcrigao
de uma sequéncia codificadora a jusante (direcao 3'). Para as finalidades de
definicdo da presente invengao, a sequéncia promotora € ligada em seu ter-

minal 3' pelo sitio de inicio da transcrigdo e se estende a montante (diregao
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5') para incluir o nimero minimo de bases ou elementos necessarios para
iniciar a transcrigdo em niveis detectaveis acima dos basais. Dentro da se-
quéncia promotora sera encontrado um sitio de inicio da transcri¢gdo (defini-
do convenientemente, por exemplo, pelo mapeamento com a nuclease S1),
assim como dominios de ligacdo de proteinas (sequéncias consenso) res-
ponsaveis pela ligagcdo da RNA polimerase.

Uma sequéncia codificadora esta "sob o controle" de sequéncias
de controle da transcricdo e da tradugdo em uma célula quando a RNA poli-
merase transcreve a sequéncia codificadora em mRNA, que & entdo proces-
sada trans-RNA e traduzida na proteina codificada pela sequéncia codifica-
dora.

A expressao "farmaceuticamente aceitavel" refere-se a entida-
des moleculares e composicoes que podem ser fisiologicamente toleradas e
nao produzem tipicamente uma reagdo alérgica ou desagradavel similar, tal
como desconforto gastrico, vertigem e similares, quando administradas a um
ser humano. Preferencialmente, como utilizado aqui, o termo "farmaceutica-
mente aceitavel" significa aprovado por uma agéncia reguladora do governo
federal ou estadual ou listado na U.S. Pharmacopeia ou outra farmacopeia
reconhecida geralmente para uso em animais e mais particularmente em
seres humanos.

O termo "veiculo" refere-se a um diluente, adjuvante, excipiente
ou veiculo com o0 qual o composto € administrado. Tais veiculo farmacéuti-
cos podem ser liquidos esterilizados, tais como agua e o6leos, incluindo a-
queles de petréleo, origem animal, vegetal ou sintética, tal como 6leo de
amendoim, 6leo de soja, 6leo mineral, 6leo de gergelim e similares. A agua
ou solugdes salinas em solugdo aquosa e solugdes aquosas de dextrose e
glicerol sao preferencialmente empregadas como veiculos, particularmente
para solugdes injetaveis. Os veiculos farmacéuticos adequados sao descri-
tos em "Remington's Pharmaceutical Sciences" por E. W. Martin.

A expressido "quantidade terapeuticamente eficiente" é utilizada
aqui para significar uma quantidade suficiente para reduzir em pelo menos

aproximadamente 15 por cento, preferenciaimente em pelo menos 50 por
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cento, mais preferencialmente em pelo menos 90 por cento e mais preferen-
cialmente prevenir, um déficit clinicamente significativo na atividade, na fun-
¢ao e na resposta do hospedeiro. Alternativamente, uma quantidade tera-
peuticamente eficiente é suficiente para causar uma melhora em um estado
de saude/sintoma clinicamente significativo no hospedeiro.

"Agente" refere-se a todos os materiais que podem ser utilizados
para preparar composicoes farmacéuticas e para diagnéstico ou que podem
ser compostos, acidos nucleicos, polipeptideos, fragmentos, isoformas, vari-
acoes ou outros materiais que podem ser utilizados independentemente para
tais finalidades, todos de acordo com a presente invengao.

"Analogo” como utilizado aqui, refere-se a um composto organi-
co pequeno, um nucleotideo, uma proteina ou um polipeptideo que possui
atividade(s) ou fungdo(des) similar(es) ou idéntica(s) a(s) do composto, do
nucleotideo, da proteina ou do polipeptideo ou do composto que possui a
atividade e o efeito terapéutico desejados da presente invengédo. (por exem-
plo, inibigdo do crescimento de tumores), mas ndo precisam necessariamen-
te compreender uma sequéncia ou uma estrutura que € similar ou idéntica a
sequéncia ou estrutura da modalidade preferida.

"Derivado” refere-se a um composto, uma proteina ou um poli-
peptideo que compreende uma sequéncia de aminoacidos de uma proteina
ou um polipeptideo original que foi alterada através da introducéao de substi-
tuicdes, delegdes ou adigbes de residuos de aminoacidos ou um acido nu-
cléico ou um nucleotideo que foi modificado através da introdugcao de substi-
tuicoes ou delegbes, adigdes ou mutagdes de nucleotideos. O acido nucléi-
co, o nucleotideo, a proteina ou o polipeptideo derivado possui uma fungéo
similar ou idéntica a do polipeptideo original.

"Inibidores" ou "antagonistas" referem-se a moléculas inibidoras
identificadas utilizando ensaios in vitro e in vivo para a fungéo da via de Hh,
por exemplo, antagonistas de Smo. Em particular, inibidores e antagonistas
referem-se a compostos ou agentes que diminuem a sinalizagdo que ocorre
através da via de Hh. Os inibidores podem ser compostos que diminuem,

blogueiam ou previnem a sinalizagao através desta via.



10

15

20

25

30

15

"Distarbio(s) relacionado(s) a Hedgehog" como utilizado aqui,
incluem disturbios associados com a interrupgdo ou a anormalidade da via
de Hedgehog, assim como disturbios associados com condi¢gbes de cresci-
mento normais, mas indesejadas relacionadas a ativagao da via de Hedge-
hog. "Disturbio(s) relacionado(s) a Hedgehog" incluem, mas ndo estao limi-
tados a formacgao de tumores, cancer, neoplasia, disturbios hiperproliferati-
vos malignos e disturbios hiperproliferativos nao-malignos. "Disturbio(s) rela-
cionado(s) a Hedgehog" incluem ainda hiperplasia de prostata benigna, pso-
riase, degeneragcdo macular umida, osteopetrose e crescimento indesejado
de pelos.

Como utilizado aqui, o termo "cancer" inclui tumores sélidos de
mamifero assim como malignidades hematoldgicas. "Tumores soélidos de
mamifero” incluem canceres da cabega e do pescogo, pulmonares, mesote-
lioma, do mediastino, de esdfago, de estdbmago, de pancreas, do sistema
hepatobiliar, de intestino delgado, de cdlon, colorretal, de reto, de anus, re-
nal, de uretra, de bexiga, de prostata, de uretra, de pénis, de testiculo, de
érgaos ginecoldgicos, de ovario, de mama, do sistema endécrino, de pelo,
do sistema nervoso central incluindo o cérebro; sarcomas do tecido mole e
Osseos; € melanoma de origem cutanea e intraocular. O termo "malignida-
des hematoldgicas” inclui leucemia na infancia e linfomas, doenga de Hodg-
kin, linfomas de origem linfocitica e cutanea, leucemia aguda e crbénica, neo-
plasma de células plasmaticas e canceres associados com a AIDS. Em adi-
¢do, um cancer em qualquer estagio de progressao pode ser tratado, tal co-
mo céanceres primarios, metastasicos e recorrentes. Informagdo em relagédo
a varios tipos de canceres pode ser encontrada, por exemplo, na American
Cancer Society ou, por exemplo, em Wilson e outros (1991) Harrison's Prin-
ciples of Internal Medicine, 122 Edigdo, McGraw-Hill, Inc. Usos tanto huma-
nos quanto veterinarios sdo considerados.

Os canceres que sido particularmente sensiveis ao tratamento
pelos compostos e pelos métodos da invengao incluem, mas n&o estao limi-
tados a gliomas, meduloblastomas, tumores neuroectodermais primitivos
(PNETS), carcinoma de célula basal (BCC), canceres pulmonares de células
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pequenas, canceres pulmonares de células grandes, tumores do trato gas-
trointestinal, rabdomiossarcomas, sarcomas de tecido mole, tumores pan-
creaticos, tumores de bexiga e tumores de prostata.

Como utilizado aqui, o termo "disturbio(s) hiperproliferativo(s)
maligno(s)" inclui, mas ndo esta limitado a canceres, disturbios proliferativos
neuronais, doengas proliferativas da medula éssea e leucemias.

Como utilizado aqui, o termo "disturbio(s) hiperproliferativo(s)
nao-maligno(s)” inclui, mas ndo esta limitado a disturbios proliferativos nao-
malignos e ndo-neoplasicos, tais como hiperplasia de musculo liso em vasos
sanguineos, formagao de cicatrizes cutadneas e fibrose pulmonar.

Como utilizado aqui, o termo "arila" é definido como um radical
aromatico que possui 6 até 14 atomos de carbono no anel e nenhum hetero-
atomo no anel. O grupo arila pode ser monociclico ou biciclico ou triciclico
fundido. Pode ser ndo-substituido ou substituido por um ou mais, preferenci-
almente um ou dois, substituintes, em que os substituintes sdo como descri-
to aqui. Como definido aqui, a porgao arila pode ser completamente aromati-
co independentemente do fato desta ser monociclica ou biciclica. Entretanto,
se esta contiver mais de um anel, como definido aqui, o termo arila inclui
por¢cdes em que pelo menos um anel € completamente aromatico enquanto
que o(s) outro(s) anel(anéis) pode(m) ser parcialmente insaturado(s) ou sa-
turado(s) ou completamente aromatico(s).

"Het" como utilizado aqui, refere-se a compostos heteroarila e
heterociclicos contendo pelo menos um heteroatomo do anel S, O ou N.
Mais especificamente, "Het" é um anel heterociclico de 5-7 membros con-
tendo 1-4 heteroatomos selecionados de N, O e S ou um sistema de anéis
fundidos de 8-12 membros incluindo pelo menos um anel heterociclico de 5-
7 membros contendo 1, 2 ou 3 heteroatomos selecionados de N, O e S. Os
exemplos de het, como utilizados aqui, incluem, mas n&o estdo limitados a
pirrolidila, tetra-hidrofurila, tetra-hidrotiofurila, piperidila, piperazila, purinila,
tetra-hidropiranila, = morfolino, 1,3-diazapanila, 1,4-diazapanila, 1,4-
oxazepanila, 1,4-oxatiapanila, furila, tienila, pirrila, pirrolila, pirazolila, triazoli-

la, tetrazolila, indazolila, oxadiazolila, imidazolila, pirrolidila, pirrolidinila, tiazo-
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lila, oxazolila, piridila, pirazolila, pirazinila, pirimidinila, isoxazolila, pirazinila,
quinolila, isoquinolila, piridopirazinila, pirrolopiridila, furopiridila, indolila, ben-
zofurila, benzotiofurila, benzoindolila, benzotienila, pirazolila, piperidila, pipe-
razinila, indolinila, morfolinila, benzoxazolila, pirroloquinolila, pirrolo[2,3-
b]piridinila, benzotriazolila, oxobenzo-oxazolila, benco[1,3]dioxolila, benxzoi-
midazolila, quinolinila, indanila ndo-substituidos e substituidos e similares.
As heteroarilas estdo dentro do ambito da definicdo de het. Os exemplos de
heteroarilas sao piridila, pirimidinila, quinolila, tiazolila e benzotiazolila. Os
het mais preferidos sao piridila, pirimidinila e tiazolila. O het pode ser nao-
substituido ou substituido como descrito aqui. E preferido que este seja nao-
substituido ou se for substituido este & substituido em um atomo de carbono
por halogénio, especialmente fllor ou cloro, hidréxi, C4-C4 alquila, tal como
metila e etila, C4-C4 alcoxi, especialmente metoxi e etdxi, nitro, -O-C(O)-C;-
Caialquila ou —C(0O)-O-C-Cjalquila, SCN ou nitro ou em um atomo de nitro-
génio por C4-C4 alquila, especialmente metila ou etila, -O-C(0O)-C,-Cjalquila
ou —C(0)-0O-C-Cjalquila, tal como carbometdxi ou carboetdxi.

Quando dois substituintes junto com um nitrogénio comumente
ligado sao het, € entendido que o anel heterociclico resultante € um anel que
contém nitrogénio, tal como aziridina, azetidina, azol, piperidina, piperazina,
morfilina, pirrol, pirazol, tiazol, oxazol, piridina, pirimidina, isoxazol e simila-
res, em que tal het pode ser nao-substituido ou substituido como definido
anteriormente aqui.

Como utilizado aqui, "halo” significa halogénio e inclui fltor, clo-
ro, bromo ou iodo, especialmente flior e cloro.

A ndo ser que seja especificado de outra maneira "alquila”, aci-
ma ou em combinagao, inclui alquila de cadeia reta ou ramificada, tal como
metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-butila, terc-butila, n-pentila e
pentila ramificada, n-hexila e hexila ramificado e similares.

Um grupo "cicloalquila" significa C3; até C1o cicloalquila que pos-
sui 3 até 10 atomos de carbono no anel e pode ser, por exemplo, ciclopropi-
la, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, cicloheptila ou ciclooctila, ciclononila

e similares. O grupo cicloalquila pode ser monociclico ou biciclico fundido.
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Além disso, o grupo cicloalquila preferido é ciclopentila ou ciclo-hexila. Mais
preferencialmente, cicloalquila é ciclo-hexila. O grupo cicloalquila pode ser
completamente saturado ou parcialmente insaturado, embora seja preferido
que este seja completamente saturado. Como definido aqui, isso exclui os
grupos arila. Os grupos cicloalquila podem ser nao-substituidos ou substitui-
dos por qualquer um dos substituintes definidos abaixo, preferencialmente
halo, hidréxi ou C1-Cg alquila tal como metila.

E pretendido que ndo-substituido signifique que o hidrogénio é o
unico substituinte.

Exceto como descrito aqui, qualquer um de arila, het, alquila,
alquenila, alquinila ou cicloalquila definido anteriormente, pode ser nao-
substituido ou independentemente substituido por até quatro, preferencial-
mente um, dois ou trés substituintes, selecionados do grupo que consiste
em: halo (tal como CI ou Br); hidroxi; alquila inferior (tal como C4-Cj3 alquila);
alquila inferior que pode ser substituida por qualquer um dos substituintes
definidos aqui; alquenila inferior; alquinila inferior; alcanoila inferior; alcéxi
inferior (tal como metoxi); arila (tal como fenila ou naftila); arila substituida
(tal como flaor fenila ou metdxi fenila); aril alquila inferior tal como benzila,
amino, mono ou di-alquila inferior (tal como dimetilamino); alcanoila amino
acetilamino inferior; amino alcéxi inferior (tal como etoxiamina); nitro; ciano;
ciano alquila inferior; carboxi; carbalcoxi inferior (tal como metdxi carbonila;
n-propoxi carbonila ou iso-propdxi carbonila), ariloila inferior, tal como benzo-
ila; carbamoila; N-mono- ou N,N di-alquila carbamoila inferior; éster do acido
carbamico de alquila inferior; amidino; guanidina; ureido; mercapto; sulfo;
alquiltio inferior; sulfoamino; sulfonamida; benzossulfonamida; sulfonato; sul-
fanil alquila inferior (tal como metil sulfanila); sulfoamino; aril sulfonamida; aril
sulfonato substituido ou ndo-substituido por halogénio (tal como cloro-fenil
sulfonato); alquil sulfinila inferior; arilsulfinila; aril-alquil sulfinila inferior; alquil
arilsulfinila inferior; alcano-sulfonila inferior; arilsulfonila; aril-alquil sulfonila
inferior; aril alquila inferior; alquil arilsulfonila inferior; halogénio-
alquilmercapto inferior; halogénio-alquil sulfonila inferior; tal como trifluoro-
metano sulfonila; fosfono(-P(=O)(OH).); hidréxi-alcoxi fosforila inferior ou di-
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alcéxi-fosforila inferior; ureia e ureia substituida; éster do acido alquil carba-
mico ou carbamatos (tal como etil-N-fenil-carbamato); ou alquila inferior (por
exemplo metila, etila ou propila).

Em uma modalidade, os grupos alquila, cicloalquila e arila men-
cionados anteriormente sao independentemente nao-substituidos ou sao
substituidos por alquila inferior, arila, aril alquila inferior, carbdxi, carbalcoxi
inferior e especialmente halogénio, -OH, -SH, -OCH3, -SCH3, -CN, -SCN ou
nitro.

Como definido aqui o termo "alquila inferior", quando utilizado
sozinho ou em combinacao refere-se a alquila contendo 1-6 atomos de car-
bono. O grupo alquila pode ser de cadeia ramificada ou reta e € como defini-
do anteriormente aqui.

O termo "alquenila inferior" refere-se a um grupo alquenila que
contém 2-6 atomos de carbono. Um grupo alquenila € um grupo hidrocarbila
que contém pelo menos uma ligagao dupla carbono-carbono. Como definido
aqui, este pode ser nao-substituido ou substituido pelos substituintes descri-
tos aqui. As ligagdes duplas carbono-carbono podem estar entre quaisquer
dois atomos de carbono do grupo alquenila. E preferido que este contenha 1
ou 2 liga¢bes duplas carbono-carbono e mais preferencialmente uma ligagao
dupla carbono-carbono. O grupo alquenila pode ter cadeia reta ou ser ramifi-
cado. Os exemplos incluem, mas nao estao limitados a etenila, 1-propenila,
2-propenila, 1-butenila, 2-butenila, 2-metil-1-propenila, 1,3-butadienila e simi-
lares.

O termo "aiquinila inferior”, como utilizado aqui, refere-se a um
grupo alquinila contendo 2-6 atomos de carbono. Um grupo alquinila € um
grupo hidrocarbila contendo pelo menos uma ligagéao tripla carbono-carbono.
A ligacgao tripla carbono-carbono pode estar entre quaisquer dois atomos de
carbono do grupo alquinila. Em uma modalidade, o grupo alquinila contém 1
ou 2 ligagées triplas carbono-carbono e mais preferenciaimente uma ligagéo
tripla carbono-carbono. O grupo alquinila pode ter cadeia reta ou ser ramifi-
cado. Os exemplos incluem, mas nao estdo limitados a etinila, 1-propinila, 2-

propinila, 1-butinila, 2-butinila e similares.
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Como utilizado aqui, o termo "aril alquila" refere-se a um grupo
arila ligado a cadeia principal através de um grupo alquileno formador de
ponte. Os exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a benzila, fenetila,
naftiimetila e similares. Similarmente, o grupo ciano alquila refere-se a um
grupo ciano ligado a cadeia principal através de um grupo alquileno formador
de ponte.

O termo "alquil arila", por outro lado, refere-se a um grupo alquila
ligado a cadeia principal através de um grupo fenileno. Os exemplos inclu-
em, mas nao estao limitados a metilfenila, etilfenila e similares.

Como utilizado aqui, o termo alcanoila inferior refere-se a uma
cadeia alquila inferior em que um dos atomos de carbono é substituido por
um grupo C=0. O grupo C=0 pode estar presente em uma das extremida-
des do substituinte ou no meio da porgdo. Os exemplos incluem, mas nao
estao limitados a formila, acetila, 2-propanoila, 1-propanoila e similares.

O termo "alcoxi" refere-se a um grupo alquila como definido aqui,
ligado a cadeia principal por um atomo de oxigénio. Os exemplos incluem,
mas nao estao limitados a metodxi, etdxi e similares.

O termo "carbalcoxi" refere-se a um grupo alcoxicarbonila, em
que a ligacao a cadeia principal é através do grupo carbonila (C(O)). Os e-
xemplos incluem, mas nao estdo limitados a metdxi carbonila, etéxi carbonila
e similares.

Como utilizado aqui, "oxo" refere-se a um oxigénio com ligagao
dupla (isto €, =0). Também deve ser entendido que a terminologia C(O) re-
fere-se a um grupo —C=0, seja este cetona, aldeido ou acido ou derivado de
acido. Similarmente, S(O) refere-se a um grupo —S=0.

Sais farmaceuticamente aceitaveis de quaisquer compostos aci-
dos da invengdo sdo sais formados com bases, especialmente sais catidni-
cos tais como sais de metais alcalinos e alcalino-terrosos, tais como sais de
sdédio, litio, potassio, calcio, magnésio, assim como de amdnio, tais como
sais de amoénio, trimetilamdnio, dietilamonio e tris-(hidroximetil)-metilamonio.

Similarmente, os sais de adigdo de acido, tais como acidos mi-

nerais, acidos carboxilicos organicos e sulfénicos organicos, por exemplo,
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acido cloridrico, acido metanossulfénico, acido maléico, sdo possiveis con-
tanto que um grupo basico, tal como amino ou piridila, constitua parte da
estrutura.

A presente invencgao refere-se a descoberta de que as vias de
transdugao de sinal reguladas por Hh e/ou Smo podem ser moduladas pelos
compostos da invengao.

Em uma modalidade, os compostos e os métodos da presente
invencao compreendem os compostos da Férmula (1) para a inibiciao da ati-
vacao da via dependente de Smo. Outro aspecto da presente invengao inclui
compostos e métodos para a inibicado da ativagdo da via independente de
ligante de Hedgehog. Em certas modalidades, os presentes compostos e
métodos podem ser utilizados para agir contra os efeitos fenotipicos da ati-
vacgao indesejada de uma via de Hedgehog, tais como os resultantes de mu-
tacdes de ganho de fungdo de Hedgehog, de ganho de fungdo de Ptc ou de
ganho de funcdo de smootened. Por exemplo, os presentes compostos e
métodos podem envolver o contato de uma célula (in vitro ou in vivo) com
um antagonista de Smo, tal como um composto da Férmula (I) em uma
quantidade suficiente para antagonizar uma via de ativagao dependente de
smootened e/ou independente de Hedgehog.

Em uma modalidade, os compostos da invencao (por exempilo,
os compostos da Férmula I) inibem a sinalizagao de Hh bloqueando a estru-
tura tridimensional da proteina Smo em uma conformag&o inativa ou preve-
nindo que a Smo adote uma conformagao ativa. Em uma outra modalidade,
os compostos da invengdo (por exemplo, os compostos da Férmula |) inibem
a sinalizagdo de Hh pfevenindo que os ligantes de ativagdo endégena para
Smo se liguem a ou ativem Smo (isto é, atuando através da cooperatividade
negativa com agonistas endégenos). Em uma outra modalidade, os compos-
tos da invengao (por exemplo, os compostos da Férmula ) inibem a sinaliza-
¢ao de Hh através do aumento da ligagado dos ligantes de inativagdo endo-
gena para Smo da ligagdo a ou inativando Smo (isto é, atuando através da
cooperatividade positiva com antagonista endégeno).

Em uma outra modalidade, os compostos da invengao (por e-
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xemplo, os compostos da Férmula 1) inibem a sinalizagcdo de Hh previnindo
que a Smo seja concentrada na membrana plasmatica. Em uma outra moda-
lidade, os compostos da invengdo (por exemplo, os compostos da Férmula |)
inibem a sinalizagdo de Hh prevenindo a sinalizagdo de Ptch para Smo, na
presenca ou na auséncia de ligante de Hh. Em uma outra modalidade, os
compostos da invencgao (por exemplo, os compostos da Férmula 1) inibem a
sinalizagdo de Hh prevenindo a estabilizacdo de Smo. Em uma outra moda-
lidade, os compostos da invengao (por exemplo, os compostos da Férmula 1)
inibem a sinalizagdo de Hh prevenindo a fosforilagdo de Smo nos sitios de
ativagdo. Em uma outra modalidade, os compostos da invengdo (por exem-
plo, os compostos da Férmula |) inibem a sinalizagdo de Hh aumentando a
fosforilagédo de Smo nos sitios inibidores.

Ainda em outra modalidade, os compostos da invengao (por e-
xemplo, os compostos da Férmula 1) inibem a sinalizagido de Hh prevenindo
que Smo ative alvos a jusante, tal como o fator de transcrigcéo Gli. Em uma
outra modalidade, os compostos da invengao (por exemplo, os compostos
da Formula 1) inibem a sinalizagdo de Hh realizando a inativagdo, o seques-
tro e/ou a degradagao de Smo.

Em uma outra modalidade, os métodos da presente invengéo
podem ser utilizados para regular a proliferagao e/ou a diferenciagao de cé-
lulas in vitro elou in vivo, por exemplo, na formacao de tecido partindo de
células-tronco ou para prevenir o crescimento de células hiperproliferativas.
Em uma outra modalidade particular, o contato da célula com ou a introdu-
¢do na célula de um composto da invengéo (por exemplo, um composto da
Férmula 1) resulta na inibicdo da proliferagdo celular, na inibigdo do cresci-
mento e/ou na sobrevivéncia de células cancerosas/tumorais e/ou na inibi-
¢ao da tumorigénese. Assim, uma outra modalidade particular fornece méto-
dos para a inibigdo e/ou o antagonismo da via de Hh empregando os com-
postos da invencédo (por exemplo, um composto da Férmula |) em uma célu-
la tumoral.

Ainda em uma outra modalidade, os métodos da presente inven-

cdo empregam os compostos da invengéo (por exemplo, um composto da
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Férmula [) que sdo formulados na forma de uma preparagio farmacéutica
que compreende um excipiente ou um veiculo farmaceuticamente aceitavel
e as ditas preparacdes podem ser administradas a um paciente para tratar
estados de saude que envolvem a proliferagdo celular indesejada tais como
canceres e/ou tumores (tais como meduloblastoma, carcinoma de célula ba-
sal etc.) e disturbios hiperproliferativos ndo-malignos.

Uma modalidade da presente invengao fornece um método para
a inibicdo da sintese, da expressao, da produgdo e/ou da atividade de uma
proteina Smo em uma célula in vitro ou in vivo que compreende, o contato
da dita célula com ou a introdug¢do na dita célula de um composto da inven-
cao (por exemplo, um composto da Férmula 1).

Outra modalidade da invengao fornece um método de diagnodsti-
co, prevengao e/ou tratamento de debilitagbes, transtornos e/ou disfungdes
celulares; condi¢gbes de doencgas hiperplasicas, hiperproliferativas e/ou can-
cerosas; e/ou metastase de células tumorais, em um mamifero caracteriza-
das pela presencga e/ou expressdo de um gene ou um produto do gene Smo
(por exemplo, uma proteina Smo), que compreende a administragdo a um
mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficiente de um agente que
inibe ou antagoniza a sintese e/ou a expressao e/ou a atividade de um com-
posto da invencao (por exemplo, um composto da Férmula 1).

E, portanto, especificamente considerado que os compostos da
Férmula | que interferem com os aspectos da atividade de transdugao de
sinal de Hh, Ptc ou smootened serao provavelmente capazes de inibir a pro-
liferacdo (ou outras consequéncias bioldgicas) em células normais e/ou célu-
las que possuem um fendétipo de perda de fungcdo de Patched, um fendtipo
de ganho de fungao de Hedgehog, um fendtipo de ganho de fungao de smo-
otened ou um fendtipo de ganho de fungao de Gli. Assim, é considerado que
em certas modalidades, estes compostos podem ser uteis para a inibigdo da
atividade de Hedgehog em células normais, por exemplo, que ndo possuem
uma mutagio genética que ativa a via de Hedgehog. Em modalidades prefe-
ridas, os compostos sdo capazes de inibir pelo menos parte das atividades

biolégicas de proteinas Hedgehog, preferencialmente especificamente nas
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células-alvo.

Assim, os métodos da presente invencdo incluem o uso dos
compostos da Férmula | que ajudam na inibicado de Ptc da sinalizacdo de
Hedgehog, tal como através da inibicdo da ativagdo de componentes smoo-
tened ou a jusante da via de sinalizagido, na regulagdo de reparo e/ou do
desempenho funcional de uma faixa ampla de células, tecidos e 6rgaos, in-
cluindo células, tecidos e 6rgaos normais, assim como os que possuem o
fendtipo de ganho de funcao de Ptc, de ganho de funcdo de Hedgehog, de
ganho de fungdo de smootened ou de ganho de fungao de Gli. Por exemplo,
o presente método possui aplicagdes terapéuticas e cosméticas que variam
da regulacao da formacgao e do reparo de tecidos neurais, de ossos e de car-
tilagens, regulagdo da espermatogénese, regulacao da hiperplasia de pros-
tata benigna, regulacdo da formagao de vasos sanguineos na degeneracio
macular umida, psoriase, regulagdo de musculo liso, regulagdo de pulmdes,
figado e outros 6rgéos que surgem partindo do intestino primitivo, regulacéo
da funcdo hematopoiética, regulagido do crescimento de pele e pelos etc.
Além disso, os presentes métodos podem ser realizados em células que sao
fornecidas em cultura (in vitro) ou em células em um animal inteiro (in vivo).

Em certas modalidades, um composto da Férmula | pode inibir a
ativagao de uma via de Hedgehog através da ligagao a smootened ou suas
proteinas a jusante.

Em uma outra modalidade, a presente invengdo fornece o uso
de preparagdes farmacéuticas que compreendem, como um ingrediente ati-
vo, um modulador da sinaiizacdo de Hedgehog tal como um composto da
Férmula |, um antagonista de smootened tal como descrito aqui, formulados
em uma quantidade suficiente para inibir, in vivo, a proliferacao ou outras
consequéncias biolégicas de ganho de fungdo de Ptc, de ganho de fungéao
de Hedgehog, de ganho de fungdo de smootened ou de ganho de fungao de
Gili.

O tratamento dos individuos através da administragcao dos com-
postos da invengdo (por exemplo, os compostos da Férmula I) pode ser efi-

ciente tanto para individuos humanos quanto para animais. Os individuos
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animais aos quais a invengao pode ser aplicada se estendem tanto a ani-
mais domésticos quanto ao gado, criados como animais de estimagdo ou
para finalidades comerciais. Os exemplos sdo caes, gatos, gado, cavalos,
ovinos, porcos, caprinos e lhamas.

A presente invencao também torna disponiveis métodos e com-
postos para a inibigdo da ativagdo da via de sinalizagdo de Hedgehog, por
exemplo, para inibir condi¢des de crescimento normais, mas indesejados,
por exemplo, hiperplasia de prostata benigna ou formacédo de vasos sangui-
neos na degeneragao macular umida, resultantes da ativagao fisiologica da
via de sinalizagdo de Hedgehog, que compreendem o contato da célula com
um composto da Férmula |, em uma quantidade suficiente para antagonizar
a atividade de smootened ou antagonizar a atividade de Gli, por exemplo,
para reverter ou para controlar a condicao de crescimento normal.

A presente invengdo torna disponiveis métodos e compostos
para a inibigdo da ativagéo da via de sinalizagdo de Hedgehog, por exemplo,
para inibir condi¢ées de crescimento anormais que resultam de fenétipos tal
como de ganho de fungio de Ptc, de ganho de fungédo de Hedgehog, de ga-
nho de fungdao de smootened ou de ganho de fungado de Gli, que compreen-
dem o contato da célula com um composto da Férmula |, em uma quantida-
de suficiente para antagonizar a atividade de smootened ou antagonizar a
atividade de Gli, por exemplo, para reverter ou para controlar a condigédo de
crescimento anormal.

Os membros da familia Hedgehog de moléculas de sinalizagao
medeiam muitos processos de formagdo de padroes de faixas curta e longa
durante o desenvolvimento de vertebrados. A formacao de padrbes é a ativi-
dade através da qual as células embrionarias formam arranjos espaciais or-
denados de tecidos diferenciados. A complexidade fisica de organismos su-
periores se desenvolve durante a embriogénese através da agao reciproca
de linhagem intrinseca a célula e sinalizagdo extrinseca a célula. As intera-
¢cbes indutivas sdo essenciais para a formagéo de padrbes embrionarios no
desenvolvimento de vertebrados desde o estabelecimento mais inicial do
plano do corpo, até a formagado de padrdo dos sistemas de dérgéos, até a
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geracdo de tipos diversos de células durante diferenciacdo de tecido. Os
efeitos das interagdes celulares no desenvolvimento sado variados: as células
que respondem sdo desviadas de uma rota de diferenciagao celular para
outra através da indugdo de células que diferem tanto de condi¢gdes néo-
induzidas quanto induzidas das células que respondem (indugdes). Algumas
vezes as células induzem suas vizinhas a sofrerem diferenciagdo como elas
(indugdo homeogenética); em outros casos uma célula inibe suas vizinhas
de se diferenciarem como ela. As interagdes de células no desenvolvimento
inicial podem ser sequenciais, de forma que a indugao inicial entre dois tipos
de células leva a uma amplificagdo progressiva da diversidade. Além disso,
as interag6es indutoras ocorrem nao somente nas células embrionarias, mas
também nas adultas e podem atuar estabelecendo e mantendo padrbes
morfogenéticos assim como induzindo a diferenciagao.

A familia de genes Hedgehog de vertebrados inclui trés mem-
bros que existemm em mamiferos, conhecidos como Desert (Dhh), Sonic (S-
hh) e Indian (Ihh) Hedgehogs, dos quais todos codificam proteinas secreta-
das. Estas varias proteinas Hedgehog consistem em um peptideo sinal, uma
regido N-terminal altamente conservada e um dominio C-terminal mais di-
vergente. Estudos bioquimicos mostraram que a clivagem autoproteolitica da
proteina precursora de Hh ocorre através de um intermediario tioéster inter-
no que é subsequentemente clivado em uma substituicdo nucleofilica. E pro-
vavel que o nucledfilo seja uma molécula lipofilica pequena que se torna li-
gada covalentemente a extremidade C-terminal do N-peptideo, ligando a
mesma a superficie celular. As implicagdes biolégicas sdo intensas. Como
um resultado da ligagdo, uma alta concentragdo local do peptideo Hedgehog
N-terminal é gerada na superficie das células que produzem Hedgehog. E
este peptideo N-terminal que é tanto necessario quanto suficiente para as
atividades de sinalizagao de Hedgehog de faixas curta e ampla.

Smootened (Smo) codifica uma proteina transmembrana de
1024 aminoacidos que atua como um transdutor do sinal de Hedgehog (Hh).
A proteina Smo possui 7 dominios hidrofébicos que se estendem na mem-

brana, uma regidao amino-terminal extracelular e uma regido carboxi-terminal
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intracelular. Smo exibe alguma similaridade aos receptores acoplados a pro-
teina G e é mais homoéloga a familia Frizzled (Fz) de proteinas serpentinas.
(Alcedo e outros (1996) Cell 86: 221).

Uma via de sinalizacido de Hedgehog inativa € quando o recep-
tor da proteina transmembrana Patched (Ptc) inibe a estabilizagao, a fosfori-
lagcdo e a atividade de Smootened (Smo). O fator de transcricao Gli, um
componente a jusante da sinalizagdo de Hh, € impedido de entrar no nucleo
através de interagbes com proteinas citoplasmaticas, incluindo Fused (Fu) e
Supressor de fused (Sufu). Como uma consequéncia, a ativagao da transcri-
¢ao dos genes-alvo de Hedgehog é reprimida. A ativagdo da via € iniciada
através da ligagao de qualquer um dos trés ligantes de mamifero (Dhh, Shh
ou |lhh) ao Ptc.

A ligagao ao ligante por Hh altera a interagcdo de Smo e Ptc, re-
vertendo a repressao de Smo, apds o que Smo se move das estruturas in-
ternas dentro da célula para a membrana plasmatica. A localizagdo de Smo
na membrana plasmatica provoca a ativagao dos genes-alvo da via de Hh de
uma maneira independente de Hh. (Zhu e outros (2003) Genes Dev.
17(10):1240) A cascata ativada por Smo leva a translocacdo da forma ativa
do fator de transcricido Gli para o nucleo. A ativagdo de Smo, através de Gli
translocado para o nucleo, ativa a expressao de genes-alvo da via de Hh,
incluindo de Wnts, TGF3 e Ptc e Gli por si so.

Niveis mais altos de sinalizagdo de Hedgehog s&o suficientes
para iniciar a formacao de cénceres e s30 necessarios para a sobrevivéncia
de tumores. Estes canceres incluem, mas nao estdo limitados a cancer de
prostata (Karhadkar e outros (2004) Nature 431:707; Sanchez e outros
(2004) PNAS 101(34):12561), cancer de mama (Kubo e outros (2004) Can-
cer Res. 64(17):6071), meduloblastoma (Berman e outros (2002) Science
297(5586):1559), carcinoma de célula basal (BCC) (Williams e outros (2003)
PNAS 100(8):4616); Xie e outros (1998) Nature 391(6662):90), cancer pan-
creatico (Thayer e outros (2003) Nature 425(6960):851;, Berman e outros
(2003) Nature 425(6960):846), cancer pulmonar de células pequenas (Wat-
kins e outros (2003) Nature 422(6929):313), glioma (Kinzler e outros (1988)
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Nature 332:371), canceres do trato digestivo (Berman e outros (2003) Nature
425(6960):846) e canceres de esbéfago (Ma e outros (2006) Int J Cancer
118(1):139).

De acordo com o que foi descrito anteriormente, a presente in-
vengao fornece ainda um método para a prevengéo ou para o tratamento de
qualquer uma das doencas ou dos disturbios descritos anteriormente em um
individuo que necessita de tal tratamento, cujo método compreende a adrhi-
nistragdo ao dito individuo de uma quantidade terapeuticamente eficiente de
um composto da invengao (por exemplo, um composto da Férmula |) ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Para qualquer um dos usos an-
teriores, a dosagem necessaria variara dependendo do modo de administra-
¢ao, do estado de saude particular que sera tratado e do efeito desejado.

Pacientes humanos com a sindrome de Gorlin, uma sindrome
hereditaria com alto risco de canceres de pele e cerebrais, também conheci-
da como Sindrome do Nevo de Célula Basal (BCNS) desenvolvem carcino-
ma de célula basal (BCC) com alta frequéncia e outros tumores sélidos (por
exemplo, meduloblastomas) em frequéncia menor, devido a mutagdes de
perda de fungdo de Ptch na linhagem germinativa. Nao seria esperado que
estes pacientes, assim como outros pacientes que nao tém Gorlin com BCC
que possuem mutacdes somaticas de perda de fungdo em Ptch, respondes-
sem a tratamentos associados a ligantes de Hedgehog. Estes, entretanto,
responderiam a inibidores da sinalizagdo de Hh a jusante dos ligantes de Hh,
tais como os compostos da invencao (por exemplo, um composto da Formu-
la 1), que podem atuar como inibidores de Smo. Similarmente, outros tumo-
res solidos causados por mutagdes em patched ou Smo ndo responderédo a
inibig&o relacionada a ligantes de Hh, mas responderao ao bloqueio de Smo
(por exemplo, através da administragdo dos compostos da inveng&o).

Administracio e Composicoes Farmacéuticas:

A invencgio refere-se ao uso de composigdes farmacéuticas que
compreendem compostos da Formula (1) no tratamento terapéutico (e, em
um aspecto mais amplo da invengédo, profilatico) de disturbio(s) relaciona-

do(s) a Hedgehog.
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Em geral, os compostos da invengdo serdo administrados em
quantidades terapeuticamente eficientes através de qualquer um dos modos
comuns e aceitaveis conhecidos na técnica, isoladamente ou em combina-
¢ao com um ou mais agentes terapéuticos. Uma quantidade terapeuticamen-
te eficiente pode variar amplamente dependendo da gravidade da doenga,
da idade e da saude relativa do individuo, da poténcia do composto utilizado
e outros fatores. Em geral, é indicado que os resultados satisfatérios sao
obtidos de forma sistémica em dosagens diarias de aproximadamente 0,03
até 2,5 mg/kg por peso corporal. Uma dosagem diaria indicada no mamifero
de grande porte, por exemplo, seres humanos, esta na faixa de aproxima-
damente 0,5 mg até aproximadamente 100 mg, convenientemente adminis-
trada, por exemplo, em doses divididas até quatro vezes ao dia ou na forma
retardada. As formas de dosagens unitarias adequadas para a administragdo
oral compreendem de cerca de 1 até 50 mg de ingrediente ativo.

Os compostos da invengédo podem ser administrados na forma
de composigdes farmacéuticas através de qualquer rota convencional, em
particular entérica, por exemplo, oral, por exemplo, na forma de comprimidos
ou capsulas ou parenteral, por exemplo, na forma de solu¢gdes ou suspen-
sOes injetaveis, topica, por exemplo, na forma de logdes, géis, unguentos ou
cremes ou em uma forma nasal ou de supositorio. As composi¢gdes farma-
céuticas que compreendem um composto da presente invencdo na forma
livre ou na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel em associagdo com
pelo menos um veiculo ou um diluente farmaceuticamente aceitavel podem
ser produzidas de uma maneira convencional através de métodos de mistu-
ra, granulagdo ou revestimento. Por exemplo, as composi¢des orais podem
ser comprimidos ou ou capsulas de gelatina que compreendem o ingrediente
ativo junto com a) diluentes, por exemplo, lactose, dextrose, sacarose, mani-
tol, sorbitol, celulose e/ou glicina; b) lubrificantes, por exemplo, silica, talco,
acido estearico, seu sal de magnésio ou de calcio e/ou polietilenoglicol; para
comprimidos também c) agentes aglutinantes, por exemplo, silicato de alu-
minio e magnésio, pasta de amido, gelatina, goma adraganto, metilcelulose,

carboximetilcelulose de sddio e/ou polivinilpirrolidona; se desejado, d) agen-
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tes de desintegracao, por exemplo, amidos, agar, acido alginico e seu sal de
sodio ou misturas efervescentes; e/ou e) absorventes, corantes, flavorizan-
tes e adogantes. As composigdes injetaveis podem ser solugbes ou suspen-
sbes isotbnicas aquosas e 0s supositérios podem ser preparados partindo
de emuisdes ou suspensdes gordurosas.

As composicdes podem ser esterilizadas e/ou conter adjuvantes,
tais como agentes de conservagao, estabilizantes, umectantes ou emulsifi-
cantes, promotores de solugdo, sais para a regulagdo da pressao osmatica
e/ou tampdes. Em adicdo, também podem conter outras substancias tera-
peuticamente valiosas. As formulagbes adequadas para aplicagdes trans-
dermais incluem uma quantidade eficiente de um composto da presente in-
vengao com um veiculo. Um veiculo pode incluir solventes farmacologica-
mente aceitaveis que podem ser absorvidos para ajudar na passagem atra-
vés da pele do hospedeiro. Por exemplo, dispositivos transdermais estido na
forma de uma bandagem que compreende um membro de suporte, um re-
servatério contendo o composto opcionalmente com veiculos, opcionalmente
uma barreira que controla a velocidade de fornecimento do composto para a
pele do hospedeiro em uma velocidade controlada e predeterminada ao lon-
go de um periodo de tempo prolongado e meios para manter o dispositivo na
pele. Também podem ser utilizadas formulagdes transdermais de matriz. As
formulagdes adequadas para aplicagao tépica, por exemplo, na pele e nos
olhos, sao preferenciaimente solugbes aquosas, unguentos, cremes ou géis
bem conhecidos na técnica. Estas podem conter agentes solubilizantes, es-
tabilizantes, de aumento da tonicidade, tampdes e conservantes.

Os compostos da invencao podem ser administrados em quanti-
dades terapeuticamente eficientes em combinagdo com um ou mais agentes
terapéuticos (combinagdes farmacéuticas). Por exemplo, os efeitos sinérgi-
cos podem ocorrer com substdnciaas imunomoduladoras ou anti-
inflamatoérias ou outros agentes terapéuticos antitumor. Quando os compos-
tos da invengado sdo administrados em associagdo com outras terapias, as
dosagens dos compostos coadministrados evidentemente variardo depen-

dendo do tipo de cofarmaco empregado, do farmaco especifico empregado,
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do estado de saude que sera tratado e outros.

A invengado fornece ainda combinacbes farmacéuticas, por e-
xemplo, um kit, que compreende a) um primeiro agente que € um composto
da invengédo como descrito aqui, na forma livre ou na forma de sal farmaceu-
ticamente aceitavel e b) pelo menos um coagente. O kit pode compreender
instrugoes para a sua administragao.

E entendido que os termos "coadministragédo” ou "administragdo
combinada” ou similar como utilizado aqui abranjam a administragao dos
agentes terapéuticos selecionados a um uUnico paciente e é pretendido que
incluam regimes de tratamento em que os agentes ndo sdo necessariamente
administrados através da mesma rota de administragdo ou ao mesmo tem-
po.

O termo "combinagao farmacéutica" como utilizado aqui significa
um produto que resulta da mistura ou da combinagao de mais de um ingre-
diente ativo e inclui combinagdes tanto fixas quanto nao-fixas dos ingredien-
tes ativos. O termo "combinacgéao fixa" significa que os ingredientes ativos,
por exemplo, um composto da Férmula | e um coagente, sdo ambos admi-
nistrados a um paciente simultaneamente na forma de uma unica entidade
ou dosagem. O termo "combinagdo nao-fixa" significa que os ingredientes
ativos, por exemplo, um composto da Férmula | e um coagente, sdo ambos
administrados a um paciente na forma de entidades separadas simultanea-
mente, concorrentemente ou sequencialmente sem limites de tempo especi-
ficos, em que tal administragao fornece niveis terapeuticamente eficientes
dos 2 compostos no corpo do paciente. A uitima também se aplica a terapia
com coqueteis, por exemplo, a administracdo de 3 ou mais ingredientes ati-
VOS.

Processos para a Producdo dos Compostos da Invencéao

Os exemplos representativos de sintese dos compostos da in-
vengao, por exemplo, compostos da Férmula (1), podem ser encontrados na
secao de Exemplos do presente pedido de patente.

Um composto da invengdo pode ser preparado na forma de um

sal de adicdo de acido farmaceuticamente aceitavel através da reagao da
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forma de base livre do composto com um acido inorganico ou orgénico far-
maceuticamente aceitavel. Alternativamente, um sal de adi¢cdo basica farma-
ceuticamente aceitavel de um composto da invencdo pode ser preparado
através da reacgao da forma de acido livre do composto com uma base inor-
ganica ou organica farmaceuticamente aceitavel.

Alternativamente, as formas de sais dos compostos da invengao
podem ser preparadas utilizando sais dos materiais de partida ou intermedia-
rios.

As formas de acido livre ou de base livre dos compostos da in-
vengao podem ser preparadas partindo da forma de sal de adigao basica ou
de sal de adicdo acida correspondente, respectivamente. Por exemplo, um
composto da invengdo em uma forma de sal de adigado acida pode ser con-
vertido na base livre correspondente através do tratamento com uma base
adequada (por exemplo, solugido de hidréoxido de aménio, hidroxido de sédio
e similares). Um composto da invengdo em uma forma de sal de adigéo ba-
sica pode ser convertido no acido livre correspondente através do tratamento
com um acido adequado (por exemplo, acido cloridrico etc.).

Os derivados de profarmacos dos compostos da invengao po-
dem ser preparados através de métodos conhecidos pelos versados comuns
na técnica (por exemplo, para mais detalhes vide Saulnier e outros, (1994),
Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985).

Os derivados protegidos dos compostos da invengao podem ser
produzidos através de meios conhecidos pelos versados comuns na técnica.
Uma descrigao detalhada de técnicas que podem ser aplicadas a criagdo de
grupos de protecdo e sua remogao pode ser encontrada em T. W. Greene,
"Protecting Groups in Organic Chemistry", 32 edi¢do, John Wiley e Sons,
Inc., 1999.

Os compostos da presente invengao podem ser conveniente-
mente preparados ou formados durante o processo da invengdo, na forma
de solvatos (por exemplo, hidratos). Os hidratos dos compostos da presente
invengdo podem ser convenientemente preparados através da recristaliza-

¢do de uma mistura de solventes aquosos/organicos, utilizando solventes
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organicos tal como dioxina, tetra-hidrofurano ou metanol.

Os compostos da invengdo podem ser preparados na forma de
seus estereoisOmeros individuais através da reagdo de uma mistura racémi-
ca do composto com um agente de resolucao opticamente ativo para formar
um par de compostos diastereoisoméricos, separando os diastereoisbmeros
e recuperando os enancidmeros opticamente puros. Embora a resolugao dos
enanciomeros possa ser realizada utilizando derivados diastereoisomeéricos
covalentes dos compostos da invengao, sao preferidos os complexos que
podem ser dissociados (por exemplo, sais diastereoisoméricos cristalinos).
Os diastereoisbmeros possuem propriedades fisicas distintas (por exemplo,
pontos de fusédo, pontos de ebuligdo, solubilidades, reatividade etc.) e podem
ser facilmente separados tirando vantagem destas desigualdades. Os diaste-
reoisOmeros podem ser separados por cromatografia ou preferencialmente,
por técnicas de separacao/resolucao baseadas nas diferengcas na solubilida-
de. O enancidmero opticamente puro € entao recuperado, junto com o agen-
te de resolugao, através de quaisquer meios que nao resultariam na racemi-
zagdo. Uma descrigdo mais detalhada das técnicas que podem ser aplicadas
para a resolucdo dos estereoisdmeros dos compostos de sua mistura racé-
mica pode ser encontrada em Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen,
"Enantiomers, Racemates and Resolutions”, John Wiley e Sons, Inc., 1981.
EXEMPLOS

A presente invengao é exemplificada adicionalmente, mas nao
limitada, pelos exemplos representativos a seguir, que sao pretendidos que
ilustrem a invengdo e nido devem ser interpretados como sendo limitagdes
da mesma. A estrutura dos produtos finais descritos aqui pode ser confirma-
da através de métodos analiticos padronizados, por exemplo, métodos es-
pectrométricos e espectroscopicos (por exemplo, MS, RMN). As abreviagoes
utilizadas sdo as convencionais na técnica. Os compostos sdo purificados
através de métodos padronizados, por exemplo, cristalizagdo, cromatografia
rapida ou HPLC em fase inversa.

As abreviacbes a seguir serdo utilizadas ao longo de todos os

exemplos:
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LISTA DE ABREVIACOES
BINAP  (+)-(1,1'-binaftaleno-2-2'di-ila)bis(difenilfosfino)

DCM Diclorometano

DIEA Dietilamina

DIPEA Di-isoproiletilamina

DMF Dimetilformamida

HPLC Cromatografia liquida de alta presséao

HR MS Espectrometria de massa de alta resolugao
HBTU Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-
tetrametilurénio

HOBt 1-Hidréxi-1H-benzotriazol

LC/MS Cromatografia liquida/espectrometria de massa
NMM N-metilmorfolino

NMP N-metilpirrolidina

RT temperatura ambiente

THF Tetra-hidrofurano

SINTESE DE COMPOSTOS

Ftalazinas

Como ilustrado no Esquema 1, os compostos da Férmula la,b,c
podem ser preparados através da Rota A, isto é, deslocamento de cloreto de
um intermediario do Tipo Il com uma amina substituida ou através de um
intermediario do Tipo lll utilizando a Rota B (deslocamento nucleofilico dire-

to) ou a Rota C (condi¢goes de aminacao de Buchwald).
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ESQUEMA 1.
Sintese de Intermediarios:

1-Cloro-4-(3,5-dicloro-benzila)-ftalazina (composto 1)

"X fass

Em um frasco de fundo arredondado de 50 mL a 4-(3,5-

diclorobenzil)-4-ftalazin-1-ona (200 mg, 0,655 mmol, 1 eq) é dissolvida em
dicloroetano (5 ml) e a DIEA é adicionada (101 uyL, 0,721, 1,1 eq), seguida
pela adigcao lenta de POCI; (67,9 uL, 0,721 mmol, 1,1 equiv). A reagao € agi-
tada e submetida ao refluxo durante 12 h a 60°C apds as quais a solugio é
resfriada em gelo e tratada com uma solugdo saturada de bicarbonato de
sodio (5 mL). O diclorometano (2 x 10 mL) é adicionado e é lavado com a-
gua (10 mL). As fragbes organicas combinadas sdo secas em sulfato de
magnésio e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo € triturado com
acetato de etila e € seco sob vacuo para fornecer o produto na forma de um

po6 branco (222 mg, 44% de rendimento).
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A uma solugdo de 4-(5-bromopiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato
de terc-butila (250 mg, 0,730 mmol) em 2,5 mL de THF anidro foram adicio-
nados 2,5 M de n-butil-litio (320 L, 0,80 mmol) a -78 °C sob atmosfera de
nitrogénio. Apos agitar durante 45 min, a mistura de reagao foi carregada
com cloreto dimetil fosfinico (164,4 mg, 1,46 mmol) em 1 mL de THF anidro.
A mistura de reagao foi aquecida a -30 °C durante 3 h. A mistura foi extin-
guida com solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio e a mistura foi
fracionada entre DCM e salmoura. A camada organica foi seca em Na,SO,4 e
concentrada para fornecer o material bruto. O sélido resultante foi purificado
por cromatografia rapida em silica-gel, eluindo com 20—100% de EtOAc :
heptano. As fragbes contendo o produto desejado foram combinadas e con-
centradas para fornecer um soélido esbranquigado (100 mg, 40,3% de rendi-
mento). O composto do titulo protegido com Boc foi dissolvido em 2-PrOH (1
mL) e carregado com HCI a 4 N. A mistura de reacao foi aquecida a 70 °C
durante 30 min e concentrada para fornecer o produto entitulado na forma de
um sal de HCI.

MS (m/z, MH+): med. 240,2 calc. 240,3
2,2,2-Trifluoro-1-(6-(piperazin-1-ila)piridin-3-ila)etanol (composto 3)

F
HO — n__/

O hidrato triflurooacetaldeido (1,7 g, 14,6 mmols) foi adicionado
em gotas em uma mistura agitada consistindo em pentéxido fosforoso (1 g,
7.3 mmols) e 4 mL de acido sulftrico concentrado a 95 °C. O trifluoroacetal-
deido gasoso recém-produzido foi capturado com um dedo frio preenchido
com gelo seco e gotejado em uma solugdo de THF de 4-(5-bromopiridin-2-
il)piperazina-1-carboxilato de terc-butila (1 g, 2,92 mmols) com 2,5 M de n-
butil-litio em hexanos (1,3 mL, 3,2 mmols) a -78 °C sob atmosfera de nitro-
génio. Apds a adigdo, a mistura de reagao foi aquecida a temperatura ambi-

ente e agitada durante 2 h. A mistura foi extinguida com solugao aquosa sa-
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turada de cloreto de aménio a -78 °C e a mistura foi fracionada entre DCM e
salmoura. A camada organica foi seca em Na,SO, e concentrada para for-
necer um soélido marrom. O material bruto foi purificado por cromatografia
rapida em silica-gel, eluindo com 10—80% de EtOAc : heptano. As fractes
contendo o produto desejado foram combinadas e concentradas para forne-
cer um sdlido pegajoso amarelo (450 mg, 42,6% de rendimento). O compos-
to entitulado protegido com Boc (380 mg, 1,1 mmol) foi agitado em 20% de
TFA em DCM (5 mL) durante 10 min. A mistura de reacao foi concentrada
para fornecer o produto entitulado na forma de um sal de TFA (260 mg, ren-
dimento de 95%).
MS (m/z, MH+): med. 262,2 calc. 262,25

1.1.1.3,3,3-Hexafluoro-2-(6-(piperazin-1-ila)piridin-3-ila)propan-2-ol (compos-

to 4)
E
- F/N\ N NH
':: OH—— \_/
F

O trifluororacetaldeido gasoso foi capturado com o dedo frio pre-

enchido com gelo seco e gotejado em uma solugdo em THF de éster terc-
butilico do acido 4-(5-bromo-piridin-2-ila)-piperazina-1-carboxilico (1 g, 2,92
mmols) com 2,5 M de n-butil-litio em hexanos (1,29 mL, 3,2 mmols) a -78 °C
sob atmosfera de nitrogénio. Apos a adigdo, a mistura de reagao foi aqueci-
da a temperatura ambiente e agitada durante 1 h. A mistura foi extinguida
com solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio a -78 °C e a mistura foi
fracionada entre DCM e salmoura. A camada organica foi seca em Na;SO4 e
concentrada para fornecer um sélido amarelo-claro. O material bruto foi puri-
ficado por cromatografia rapida em silica-gel, eluindo com 10 —80% de E-
tOAc : heptano. As fragGes contendo o produto desejado foram combinadas
e concentradas para fornecer um sélido pegajoso incolor (450 mg, 35,9% de
rendimento). O composto entitulado protegido com Boc (200 mg, 0,466
mmol) foi agitado em 50% de TFA em DCM (5 mL) durante 10 min. A mistu-
ra de reacéo foi concentrada para fornecer o produto entitulado na forma de
um sal de TFA (150 mg, rendimento de 98%).
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MS (m/z, MH+): med. 330,0 calc. 329,25
3-(6-(Piperazin-1-il)piridin-3-il)oxetan-3-ol (composto 5)

N
Ol S
OH — \_/

A uma solugao de éster terc-butilico do acido 4-(5-bromo-piridin-

2-il)-piperazina-1-carboxilico (250 mg, 0,73 mmol) em 3,5 mL de THF anidro
foi adicionado 1,6 M de n-butil-iitio (500 uL, 0,80 mmol) a -78 °C sob atmos-
fera de nitrogénio. Apds agitar durante 45 min, a mistura de reacgao foi carre-
gada com oxetan-3-ona (131 mg, 1,82 mmol) em 200 yuL de DCM. A mistura
de reacgao foi agitada a -78 °C durante 2 h e a temperatura ambiente durante
16 h. A mistura foi extinguida com solugao aquosa saturada de cloreto de
amonio e a mistura foi fracionada entre DCM e salmoura. A camada organi-
ca foi seca em Na;SO4 e concentrada para fornecer o material bruto. O séli-
do resultante foi purificado por cromatografia rapida em silica-gel, eluindo
com 20 —100% de EtOAc : heptano. As fragbes contendo o produto deseja-
do foram combinadas e concentradas para fornecer um soélido esbranquica-
do (80 mg, 32,7% de rendimento). O composto do titulo protegido com Boc
(140 mg, 0,417 mmol) foi dissolvido em DCM e carregado com lutidina (194
uL, 1,67 mmol). A mistura de reacgao foi resfriada a 0 °C, carregada com tri-
fluorometanossulfonato de trimetilsilila (1,25 mmol, 228 pL) e agitada a 0 °C
durante 2 h. A mistura de reacgao foi vertida em gelo e a mistura foi fraciona-
da entre DCM e agua. A camada orgénica foi seca em Na;SO,4 e concentra-
da para fornecer um sélido oleoso marrom (70 mg, rendimento de 71%).
MS (m/z, MH+): med. 236,4 calc. 236,3

6-((S)-3-Metil-piperazin-1-ila)-nicotinonitrila (composto 6)

>
S
S
S

N

NZ"-—C>—N/\___/\NH

A trietilamina (4,13 g, 3 mL, 40,8 mmols, 4 eq) € adicionada a

uma solucdo de 6-cloro-nicotinonitrila (1,38 g, 10 mmols, 1 eq), (S)-2-metil-
piperazina (1,00 g, 10 mmols, 1 eq) em DMF (15 mL) e a solugao resultante
é agitada a temperatura ambiente durante 14 h. Um precipitado branco de
cloridrato de trietilamina se forma no curso da reagao. A agua (15 mL) e o
EtOAc (100 mL) sdo adicionados, a camada organica € separada, seca em
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sulfato de sodio e concentrada sob pressao reduzida em um residuo branco.
O sdlido é adicionalmente seco sob vacuo para fornecer o produto desejado
na forma de um sélido branco (1,4 g, 69%).

'"H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,38 (s, 1 H), 7,58
(d, J=9,60 Hz, 1 H), 6,59 (d, J=9,09 Hz, 1 H), 4,19 - 4,31 (m, 2 H), 3,08 - 3,15
(m, 1 H), 2,92 - 3,04 (m, 1 H), 2,81 - 2,91 (m, 2 H), 2,57 - 2,65 (m, 1 H), 1,15
(d, J=6,32 Hz, 3 H).

6-((R)-3-Metil-piperazin-1 -ila)-nicotinonitril_a (composto 7)
5o

A trietilamina (5,51 g, 4 mL, 54,6 mmols, 2,7 eq) é adicionada a

uma solugdo de 6-cloro-nicotinonitrila (2,76 g, 20 mmols, 1 eq), (R)-2-metil-
piperazina (2,00 g, 20 mmols, 1 eq) em DMF (15 mL) e a solugao resultante
é agitada a temperatura ambiente durante 36 h. Um precipitado branco de
cloridrato de trietilamina se forma no curso da reagdo. A agua (15 mL) e o
EtOAc (100 mL) sado adicionados, a camada orgénica é separada, seca em
sulfato de s6dio e concentrada sob pressdo reduzida em um residuo branco.

O sdélido é adicionalmente seco sob vacuo para fornecer o produto desejado

na forma de um sdélido branco (2,3 g, 59%).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,32 (d, J=2,40
Hz, 1 H), 7,52 (dd, J=9,09, 2,27 Hz, 1 H), 6,52 (d, J=8,97 Hz, 1 H), 4,14 -
4,24 (m, 2 H), 3,01 - 3,07 (m, 1 H), 2,72 - 2,94 (m, 3 H), 2,52 (dd, J=12,76,
10,36 Hz, 1 H), 1,07 (d, J=6,32 Hz, 3 H).

Combinar (2S,5R)-2,5-dimetil-piperazina (200 mg, 1,75 mmol), 6-
cloro-nicotinonitrila (1,75 mmol) e trietilamina (5,25 mmols) em uma solugéo
a 0,875 M de 1-metil-2-pirrolidinona. Submeter a mistura de reagao ao micro-
ondas durante 30 min a 150 °C. Fracionar entre acetato de etila e agua, co-
letar a fase organica. Lavar a camada aquosa novamente com acetato de

etila e combinar os compostos orgéanicos. Secar com sulfato de sédio, filtrar
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e concentrar. Purificar em HPLC preparatodria para fornecer o composto do
titulo. (9% de rendimento)

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,32 (d, J=2,15
Hz, 1 H), 7,561 (dd, J=9,09, 2,40 Hz, 1 H), 6,46 (d, J=9,09 Hz, 1 H), 4,24 -
4,37 (m, 1 H), 3,87 (d, J=10,99 Hz, 1 H), 3,19 - 3,36 (m, 3 H), 2,61 (dd,
J=13,07, 3,09 Hz, 1 H), 1,48 (br. s., 1 H), 1,20 (d, J=6,69 Hz, 3 H), 1,12 (d,
J=6,82 Hz, 3 H).

1-Benzil-4-piperazin-1-il-ftalazina (composto 9)
/N N-N

HN N —::—:

A 1-benzil-4-cloroftalazina (1,06 g, 4,18 mmols) e a piperazina

(1,82 g, 20,9 mmols) sdo adicionadas em um frasco para micro-ondas, se-
guidas por NMP (5 mL) e trietilamina (6,62 mL, 12,5 mmols). O frasco é se-
lado e irradiado no micro-ondas a 180 °C (ajuste de alta absorgdo) durante
30 minutos. O diclorometano (10 mL) & adicionado para formar um precipita-
do, que é lavado com diclorometano adicional e seco sob pressao reduzida
para fornecer o produto na forma de um pdé branco (745 mg, 58% de rendi-
mento).

1-Benzil-4-[1,4]diazepam-1-il-ftalazina (composto 10)
HN/\\N

S8y

A 1-benzil-4-cloroftalazina (1,11 g, 4,35 mmols) e a homopipera-

zina (2,20 g, 21,7 mmols) sdo adicionadas em um frasco para micro-ondas,
seguidas por NMP (5 mL) e trietilamina (1,84 mL, 13,1 mmols). O frasco €
selado e irradiado no micro-ondas a 180 °C (ajuste de alta absorg&o) durante
30 min. O diclorometano é adicionado e é lavado com agua. As fragbes or-
ganicas combinadas sdo secas em sulfato de magnésio e s&o evaporadas
sob pressado reduzida para fornecer o composto do titulo na forma de um
6leo amarelo (640 mg, 41,5% de rendimento).

1-Benzil-4-(( R)-3-metil-piperazin-1-ila)-ftalazina (composto 11)

—\ N-N
HN N— N

O O




10

15

20

25

30

41

O Na,COj; sélido (200 mg, 1,9 mmol, 1,9 eq) é adicionado a uma
solugao de 1-benzil-4-cloroftalazina (250 mg, 0,98 mmol, 1 eq) e (R)-2-metil-
piperazina (400 mg, 4,0 mmols, 4,0 eq) em dioxano (5 mL) em um frasco
para micro-ondas. O frasco é selado e irradiado no micro-ondas a 150 °C
(ajuste de alta absorgao) durante 30 minutos. A mistura de reagao é filtrada
e concentrada, entdo diluida com EtOAc (60 mL) e agua (15 mL). A fragao
organica € lavada com agua e entdo salmoura, entdo &€ seca em sulfato de
sédio. O solvente € evaporado sob pressado reduzida para fornecer o com-
posto do titulo na forma de um sdélido branco (180 mg, 58 % de rendimento).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,08 (d, J=7,07
Hz, 1 H) 8,00 (d, J=7,71 Hz, 1 H) 7,69 - 7,79 (m, 2 H) 7,34 - 7,39 (m, 2 H)
7,25 -7,32 (m, 2 H) 7,20 (d, J=7,20 Hz, 1 H) 4,61 - 4,65 (m, 2 H) 3,76 - 3,82
(m, 2 H) 3,13 - 3,30 (m, 4 H) 2,85 (dd, J=12,63, 10,23 Hz, 1 H) 1,17 (d,
J=6,32 Hz, 3 H)

MS (m/z, MH+): med. 319,1

1-Benzil-4-(( S)-3-metil-piperazin-1-ila)-ftalazina (composto 12)

™\ N-N
HN N— N
- '

O NaxCOj; solido (400 mg, 3,8 mmols, 3,8 eq) € adicionado a

uma solugao de 1-benzil-4-cloroftalazina (250 mg, 0,98 mmol, 1 eq) e (S)-2-
metil-piperazina (400 mg, 4,0 mmols, 4,0 eq) em dioxano (5 mL). A suspen-
s&o resultante é aquecida a 100 °C durante 48 h. A mistura de reagédo é con-
centrada, o EtOAc (50 mL) e a agua (15 mL) sdo adicionados. A fragéo or-
ganica é lavada com agua e entdo salmoura, entdo é seca em sulifato de
sodio. O solvente é evaporado sob pressao reduzida para fornecer o com-
posto do titulo na forma de um sélido branco (200 mg, 64 % de rendimento).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 7,97 (d, J=7,07
Hz, 1 H) 7,89 (d, J=8,21 Hz, 1 H) 7,58 - 7,68 (m, 2 H) 7,24 - 7,28 (m, 2 H)
714 -7,22(m,2H) 7,06 -7,11 (m, 1 H) 3,69 (d, J=12,38 Hz, 2 H) 3,61 (s, 2
H) 3,03 - 3,20 (m, 4 H) 2,74 (dd, J=12,63, 10,23 Hz, 1 H) 1,07 (d, J=6,32 Hz,
3 H)

MS (m/z, MH+): med. 319,1
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2-Cloro-pirimidina-5-carbonitrila (composto 13)
N
= N\
N= Cl
__CN>_

(Preparada de acordo com: Organic Synthesis, Vol 4, p. 182.)

Em um frasco de fundo arredondado com 3 gargalos sdo colocados 5,4 mL
de HCI concentrado (65 mmols). A solugéo é resfriada a 0 °C e a 2-amino-5-
cianopirimidina (615 mg, 4,28 mmols) é adicionada em partes com agitagao
até que uma solugdo homogénea seja obtida. A solucdo é entdo resfriada a -
15 °C. Um funil de adigdo de 100 mL é ajustado no frasco e uma solugio
gelada de NaNO; (592 mg, 8,6 mmols) em 5 mL de agua é entao adicionada
em gotas com agitagdo durante um periodo de 20 min. (A temperatura é
mantida a -15 até -10 °C.) A solugéo é agitada durante mais uma hora e é
permitido que a temperatura aumente para -5 °C. Neste ponto, a mistura é
cuidadosamente neutralizada até aproximadamente pH 7 com uma solugao
a 30% de NaOH, tomando cuidado para que a temperatura nao aumente
acima de 0 °C. A solugédo é extraida com EtOAc (3 x 20 mL), seca em Mg-
S0,, fitrada e evaporada para fornecer um solido amarelo (159 mg, 21,3 %
de rendimento).

1-(6-Cloropiridin-3-ila)pirrolidin-2-ona (composto 14)

A uma solugdo de 2-cloro-5-iodopiridina (200 mg, 0,84 mmol) em

4 mL de dioxano anidro foram adicionados 2-pirrolidinona (60,8 uL, 0,79
mmol), K,CO3 (415,6 mg, 3 mmols), Cul (15,9 mg, 0,084 mmol) e N,N'-
dimetil-1,2-etanodiamina (11,8 pL, 0,083 mmol) em um frasco rosqueado no
topo de 0,0070 grama (2 dracmas). O frasco é evacuado e recebe um fluxo
de nitrogénio. A mistura de reagao foi aquecida até o refluxo durante 18 h. A
mistura de reacgdo foi filtrada através de celite e o filtrado foi concentrado
para fornecer o material bruto. A mistura foi purificada por cromatografia ra-
pida em silica-gel, eluindo com 50 — 100% de EtOAc : heptano. As fracGes
contendo os produtos desejados foram combinadas e concentradas para

fornecer o produto desejado na forma de um sdlido branco (160 mg, rendi-
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mento: 97,4%).
MS (m/z, MH+): med. 197,1 calc. 197,64

1-(6-Cloropiridin-3-ila)ciclopropanol (composto 15)
OH N
>L</:>_c.

A uma suspensao de 6-cloropiridina-3-carboxilato de metila (1 g,

5,83 mmols) em 17 mL de éter anidro foi carregada com 3 M de brometo de
etil magnésio (8,5 mL, 26 mmols) em éter e agitados durante 1 h antes da
adicao de isopropoxido de titanio (1,73 mL, 5,84 mmols) na mistura de rea-
¢ao. A mistura foi agitada durante 16 h sob atmosfera de nitrogénio. A mistu-
ra foi extinguida com solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio e a fase
aquosa foi ajustada em pH 3 com 1 N de HCI. A mistura foi fracionada entre
DCM e salmoura. A camada organica foi seca em Na,SO,4 e concentrada
para fornecer o material bruto. O sélido resultante foi purificado por cromato-
grafia rapida em silica-gel, eluindo com 10 — 80% de EtOAc : heptano. As
fragbes contendo o produto desejado foram combinadas e concentradas pa-
ra fornecer um soélido oleoso marrom (180 mg, rendimento: 18,2%).
MS (m/z, MH+): med. 170,1 calc. 170,61
Acido 2-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ila)-pirimidina-5-carboxilico (com-

posto 16)
HO N o
7/ NN N
OO

A 5-bromo-2-(4-Boc-piperazin-1-ila)-pirimidina (1,00 g, 2,91

mmols) é adicionada a um frasco de fundo arredondado com 3 gargalos de
250 mL sob N, seguida por THF (20,0 mL). E inserido um termdémetro de
temperatura baixa. O frasco € mantido em um banho de gelo seco durante
15 min para atingir a temperatura interna de -74 °C e o n-BuLi (2,92 mL, 7,29
mmols) é adicionado em gotas. A reagéo é agitada durante 1,5 h e entdo o
CO, é borbulhado dentro da mistura de reagao durante 45 min enquanto que
a temperatura interna é mantida a -70 °C. A mistura de reagéao é, entao, tira-
da do banho e é permitida que chegue a 0 °C, em cujo ponto & extinguida
com agua. Os compostos organicos sdo extraidos com diclorometano. As

camadas orgdnicas combinadas sdo lavadas com salmoura e secas em
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Nay SOy, filtradas e concentradas sob presséo reduzida. O composto bruto &
triturado com diclorometano e metanol para fornecer algum produto puro. O
material impuro é purificado através de cromatografia rapida em silica-gel (O-
20% de metanol em CH,Cl;) para fornecer o composto do titulo (235 mg,
27% de rendimento).

Ester metilico do acido 2-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ila)-pirimidina-5-

carboxilico (composto 17)
\
o) N/ 0
/ \>—N N—4

Ao acido 2-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ila)-pirimidina-5-

carboxilico (150 mg, 0,486 mmol) em um frasco de fundo arredondado seco
em forno sao adicionados metanol (1,0 mL) e benzeno (3,7 mL) sob nitrogé-
nio e a reacgao € agitada durante 10 min. O trimetilsiliidiazometano (0,34 mL,
0,678 mmol) é adicionado e a reacao € agitada durante 1 h. O acido acético
glacial (0,05 mL) € entdo adicionado até que a coloragdo amarela tenha de-
saparecido. A mistura de reagdo € concentrada sob pressdo reduzida e coe-
vaporada com benzeno. Esta € seca sob vacuo para fornecer o composto do
titulo na forma de um sdélido branco (155 mg, 99% de rendimento).

Ester metilico do acido 2-piperazin-1-il-pirimidina-5-carboxilico (composto

18)

\
Z»_C'::)— NCNH TFA
O éster metilico do acido 2-(4-terc-butoxicarbonil-piperazin-1-ila)-

pirimidina-5-carboxitico (140 mg, 0,434 mmol) & dissolvido em diclorometano
(3,0 mL) sob N,. O acido trifluoroacético (0,83 mL, 10,85 mmols) € adiciona-
do e a mistura de reacgio é agitada durante 2 h. A mistura de reacéo é con-
centrada sob pressio reduzida e coevaporada varias vezes com diclorome-
tano. Esta é seca sob vacuo para fornecer o composto do titulo na forma de
um sal de TFA (130 mg, 90% de rendimento).

Ester metilico do acido 6-Hidroximetil-nicotinico (composto 19)
o, s
S
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O metil-6-(hidroximetil)nicotinato (500 mg, 2,99 mmols) é adicio-
nado a um frasco de fundo arredondado seco no forno sob N, seguido por
diclorometano (20,0 mL). A trietilamina (2,85 mL, 20,93 mmols) é adicionada
e entdo o frasco é mantido em um banho de gelo durante 50 min. O meta-
nossulfonilcloreto (0,81 mL, 10,47 mmols) é adicionado em gotas. A reacgao
€ agitada durante 45 min a temperatura baixa e entdo agitada a temperatura
ambiente durante a noite. A mistura de reacao é entado vertida em agua ge-
lada. Os compostos organicos sdo extraidos com diclorometano. As cama-
das orgédnicas combinadas sao lavadas com salmoura e secas em Na;SOy,
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida. Sdo adicionalmente secas
em alto vacuo para fornecer o composto do titulo (365 mg, 50% de rendi-
mento).
Sintese dos exemplos 1-38 através da Rota A.
PROTOCOLO GERAL PARA A ADICAO DE AMINAS AS 1-CLORO-
FTALAZINAS

A 1-cloroftalazina desejada (2 mmols, 1 eq) e a amina (2,6

mmols, 1,3 eq) sdo adicionadas a um frasco de micro-ondas equipado com
um bastio de agitacdo. A NMP (3 mL) é adicionada seguida pela trietilamina
(3,2 mL, 6 mmols, 3 eq). O frasco é selado e irradiado no micro-ondas a 180
°C (ajuste de alta absorg¢édo) durante 30 minutos. A agua (50 mL) é entdo
adicionada na mistura de reagdo para formar um precipitado que € isolado
por filtragdo, lavado com agua gelada adicional e entdo seco in vacuo. Os
produtos sdo adicionalmente purificados por cromatografia rapida em silica-
gel ou HPLC em fase inversa.

Exemplo 1: 6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-ila)-piperazin-1-ill-nicotinonitrila

R at e -:;j

Seguindo o protocolo geral, a 1-benzil-4-cloroftalazina (515 mg,

2,02 mmols, 1 eq) e a 6-piperazino-nicotinitrila (495 mg, 2,63 mmols, 1,3 eq)
fornecem 430 mg do produto desejado na forma de um sélido branco (51%

de rendimento).
'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8 = 3,65 (m, 4H), 3,96 (m, 4H), 4,64
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(s, 2H), 6,71 (d, J =9 Hz, 1H), 7,19 ( t, J =7 Hz, 1H), 7,27 (t, J = 7 Hz, 2H),
7,33-7,36 (m, 2H), 7,67 (dd, J = 9, 2 Hz, 1H), 7,73-7,82 (m, 2H), 8,02-8,12
(m, 2H), 8,45 (d, J = 2,53 Hz, 1H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 407,1987
Exemplos 2-38, 106-119:

A tabela a seguir (Tabela 1) lista os exemplos de compostos

preparados através da Rota A de uma maneira similar a descrita anterior-

mente.
Tabela 1
Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
F / N //\ N-N
2 ra b, ‘\ A 450
3 A 464
e OO
n=vrd NmN /N-N\
4 =/ 7\ 408
=N
[ /\ N-N
N N D
° 7T T oD 453
N/_\N AR
6 ~— 7\ 382
=N
=
’ A RS 7
N =
8 —/ 7\ 438
=N
> @ N/\:\/N N
0 O O 506
Ci
M ™

10 7\ 452
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
v NN
11 / M\ 396
=N
OO
12 ala 380
OO
13 M\ 381
=N
OO
14 "\ 395
=N
7\
15 9@ & 450
[o]
°)\©\N/ﬁN Q
16 L 425
17 A GN & 498
| LT OO
N /\ N-N
18 ) “\_/“ 432
N-N
1 Featnags 421
r N_ /N_N\
20 QQ‘"\-/"% 384
=N
r N\_ PN
21 §=}"\—/" 383
7N Nt N
22 =/ M\ 397
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
TN et N
23 o w 383
=N
VAR "C“ AR
24 — 382
4 "x)._,(—\N 7N
25 Cu \—/“ 383
O O
V2 VAR A
26 =/ N N\ 383
=N
27 —Q‘}D" Q 409
28 ’@‘9:_/\"8—@ 410
=N
>——\ N—-N
29 O - 424
=N
Ci
30 o "C" & 450
(O O
/—\ N—N
31 QQ @ N 431
/\ N-N
32 QQ A 432
=N
N-N
a3 QQ NCN 7N . 446
=N
D
34 =028 431
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
35 ) W< 446
=N
X e
36 LZOSS 432
7\
=N
Y N/——\N R
ava
38 / ' Q 395
N\ NN
106 O~ ada 381
a0 N W 1
3
N-N
108 O B 395
SN2 N A W
109 A = \—/ 480
F F
F NN AN
110 ror—~ N N 548
FF
20 N W
g F
F N-N
112 %:»—CN 438
" O
HNTY N\
113 419
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]

114 ©::>—C" &,
ala 420
115 “ 438

= / \
116 N_O_CN 405

117 =/ 421

N
118 N=—_ NN 421

_ N /—\ N-N
119 = S 435

Interconversao do exemplo 1 em exemplos adicionais através da adicdo de

Grignard:
Exemplo 120: 2-(6-(4-(4-Benzilftalazin-1-ila)piperazin-1-ila)piridin-3-

ila)propan-2-amina

/ v W

SO,

O hidrato de cloreto de cério(lil) (454,8 mg, 1,84 mmol) foi adi-
cionado em um frasco de 40 mL e aquecido a 150 °C sob alto vacuo durante
2 h. O frasco quente foi preenchido com nitrogénio e resfriado a temperatura
ambiente antes de ser carregado com 2 mL de THF. A mistura foi agitada
durante 2 h e carregada com 3 M de brometo de metil magnésio em THF
(0,62 mL, 1,9 mmol) a -78 °C. A mistura de reagao foi agitada durante 30 min
sob atmosfera de nitrogénio. Uma solugéo de THF (1 mL) de 1 (250 mg, 0,62
mmol) foi adicionada na mistura de MeCeCl,. A reacdo foi suavemente a-

quecida até a temperatura ambiente e a agitagdo foi mantida durante a noite.
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A mistura foi filtrada através de celite e evaporada para fornecer um material
bruto. O material bruto foi purificado pela corrida através de HPLC semipre-
paratéria, eluindo com 10 — 100% de acetonitrila : agua (ambas as fases
moveis modificadas por 3% de n-PrOH). As fragbes contendo o produto de-
sejado foram combinadas e secas por congelamento para fornecer um sélido
branco (100 mg, rendimento: 37,2%).

HR-MS (m/z, MH+): med. 439,2618 calc. 439,2610

Interconversdo do exemplo 120 em exemplos adicionais por amidacio:

Exemplo 121: N-(2-(6-(4-(4-Benzilftalazin-1-ila)piperazin-1-ila)piridin-3-

ila)propan-2-ila)-2-metoxiacetamida
N=N

720 VAR
w=" " )/
=

[e]

A uma solucdo de 120 (70 mg, 0,16 mmol) em 2 mL de DCM
anidro foi adicionado EDC - HCI (31 mg, 0,16 mmol), quantidade catalitica de
DMAP e TEA (44 pL, 0,32 mmol). A mistura de reagao foi agitada a tempera-
tura ambiente durante 16 h. A mistura foi concentrada e o material bruto foi
purificado pela corrida através de HPLC semipreparatéria, eluindo com 10 —
100% de acetonitrila em agua (ambas as fases mdveis modificadas por 3%
de n-PrOH). As fragdes contendo o produto desejado foram combinadas e
secas por congelamento para fornecer um sélido branco (60 mg, rendimento:
74,1%).

HR-MS (m/z, MH+): med. 511,2810 calc. 511,2821
Exemplos 122-123:

A tabela a seguir (Tabela 1a) lista os exemplos dos compostos

preparados por amidacido de uma maneira similar a descrita anteriormente.
TABELA 1a.

-0

10
122 S-S 425
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Interconversdo do exemplo 115 em exemplos adicionais através da adicdo

de Grignard:
Exemplo 124: 2-{4-[1-4-Benzil-ftalazina-1-il]-piperidina-4-il}-fenil}-propan-2-ol

Ty

A uma solugao de 115 (100 mg, 0,127 mmol) em THF (5 mL) a -
78 °C foi adicionado em gotas MeMgBr (85 L, 3,0 M de solucdo em Et,0,
0,5 mmol). A mistura de reagao foi agitada a temperatura ambiente durante 4

123 573

h e extinguida com NH4CI sat. (aq, 3 mL). Foi adicionada mais agua e o sol-
vente organico foi extraido com EtOAc. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com NaHCOj; aq. e concentradas. A purificagdo por HPLC do
produto bruto com acetonitrila em agua (de 10% até 100% com 3% de 1-
propanol) na detec¢cao no comprimento de onda de 220 nm forneceu o pro-
duto desejado na forma de um pé de coloragdo amarela (54 mg, 54%).

'H RMN (400MHz, DMSO-d): 8 = 8,16 (m, 2H), 7,89 (m, 2H),
7,16-7,44 (m, 9H), 4,59 (s, 2H), 3,89 (d, J=12,6Hz, 2H), 3,11 (t , J=11,7Hz,
2H), 2,78 (m, 1H), 2,01 (m, 4H), 1,42 (s, 6H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 438,2546 calc. 438,2545
Interconversdo do exemplo 116 em exemplos adicionais atraves de redu-

cao/acetilacio:

Exemplo 125: 4-[1-(4-Benzil-ftalazina-1-il)-piperidina-4-il]l-benzilamina

A uma solugao de 116 (2,5 g, 6,19 mmols) em MeOH foram adi-
cionados NiCl, (962 mg, 7,42 mmols) e NaBH, (1,17 g, 30,9 mmols) a 0°C. A
mistura de reacgao foi aquecida até a temperatura ambiente durante mais 10
h, depois disso, esta foi filtrada e lavada com DCM. A camada orgéanica foi

removida para fornecer o produto bruto. A purificagdo através da HPLC do
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produto bruto com acetonitrila em agua (de 10% até 100% com 3% de 1-
propanol) na detecgdo no comprimento de onda de 220 nm forneceu o com-
posto do titulo na forma de um sélido branco (1,5 g, 59%).

'"H RMN (400MHz, DMSO-dg): 8 = 8,09 (m, 2H ), 7,83 (m, 2H),
7,16-7,44 (m, 9H), 4,51 (s, 2H), 3,83 (d, J=12,6Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 3,03 (t,
J=10,6Hz, 2H), 2,72 (m, 1H), 1,93 (m, 4H).

MS (m/z, MH+): med. 408,55
Exemplo 126: N-{4-[1-(4-Benzil-ftalazina-1-il)-piperidina-4-i)-benzil}-

acetamida

Q H
PO~
8 b
A uma solugdo de 125 (60 mg, 0,147 mmol) em MeOH (4 mL) foi
adicionado anidrido acético em excesso e a mistura de reacgao foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 h. A solugao foi concentrada e lavada com
DCM, entdo extinguida com NaHCOj3; aq.. A camada organica foi removida
para fornecer o produto bruto. A purificagdo através da HPLC do produto
bruto com acetonitrila em agua (de 10% até 100% com 3% de 1-propanol)
na deteccao no comprimento de onda de 220 nm forneceu o composto do
titulo (40 mg, 60%).
'H RMN (400MHz, DMSO-de): 8 = 8,22 (s, 1H), 8,12 (m, 2H),
7,83(m, 2H), 7,14-7,27 (m, 9H), 4,51 (s, 2H), 4,16 (d, J=5,5Hz, 2H), 4,82 (d,
J=12,1 Hz, 2H), 3,03 (t, J=11,6Hz, 2H), 2,43 (m, 1H), 1,89 (m, 4H), 1,80 (s,
3H).
HR-MS (m/z, MH+): med. 451,2479 calc. 451,2498
Exemplo 127: 1-Benzil-4-[4-(4-nitro-fenil)-piperidina-1-ill-ftalazina

OO

A uma solucgao de 1-benzil-4-cloro-ftalazina (1,08 g, 4,04 mmols)
em 8 mL de NMP sdo adicionados 4-(4-nitro-fenil) piperidina (1 g, 4,85
mmols), TEA (1,68 mL, 12,12 mmols). A mistura de reagdo foi aquecida a
150°C durante 45 min em um reator de micro-ondas. A agua foi adicionada

na mistura de reagao para formar um precipitado e o sélido € coletado por
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filtragdo e seco sob vacuo. O sélido resultante é purificado por HPLC com
acetonitrila em agua (de 20% até 100% com 3% de 1-propanol) na deteccio
no comprimento de onda de 220 nm para fornecer o composto do titulo (1,4
g, 78%).

'H RMN (400MHz, DMSO-dg): § = 8,21 (m, 4H), 7,91 (m, 2H),
7,67 (d, J=8,6Hz, 2H), 7,16-7,34 (m, 5H), 4,59 (s, 2H), 3,97 (d, J=12,6Hz,
2H), 3,13 (t, J=10,1Hz, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,05 (m, 4H).

MS (m/z, MH+): med. 424,50
Exemplo 128: 4-[1-(4-benzil-ftalazina-1-il)-piperidina-4-ill-fenilamina

A uma solugdo do composto 20 (120 mg, 0,269 mmol) em MeOH

(8 mL) foi adicionado Pd/C (57 mg) e a mistura de reagado foi agitada sob
uma atmosfera de hidrogénio a temperatura ambiente durante 12 h. A mistu-
ra de reacao foi filtrada para remover o Pd/C e o solvente organico foi remo-
vido a vacuo para fornecer o produto bruto. O produto bruto foi purificado por
HPLC na detecgdo no comprimento de onda de 220 nm com acetonitrila em
agua (de 30% até 100% com 3% de 1-propanol) para fornecer o composto
do titulo (100 mg, 94%).

"H RMN (400MHz, DMSO-dg): § = 8,15 (m, 2H), 7,87 (m, 2H),
7,17-7,34 (m, 5H), 7,09 (d, J= 8,6Hz, 2H), 6,54 (d, J= 11,6Hz, 2H), 4,85 (s,
2H), 3,86 (d, J=12,7Hz, 2H), 3,07 (t, J=5,6Hz, 2H), 2,65 (m, 1H), 1,90 (m,
4H).

MS (m/z, MH+): med. 394,52
Exemplo 129: N-{4-[1-(1-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperidin-4-il)-fenil]-acetamida

OO
OC

A 4-[1-(4-benzil-ftalazina-1-il)-piperidina-4-il]-fenilamina (100 mg,
0,241 mmol), o cloreto de acetila (23,9 uL, 0,336 mmol) e TEA (62,4 L,
0,448 mmol) foram misturados em DMF (56 mL) e agitados a temperatura

ambiente durante 12 h. A mistura é entao filtrada em Celite e lavada com

MeOH. O solvente organico foi removido para fornecer o produto bruto. A
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purificagdo através da HPLC do produto bruto com acetonitrila em agua (de
30% até 100% com 3% de 1-propanol) na detecgdo no comprimento de onda
de 220 nm forneceu o composto do titulo (12 mg, 11%).

'H RMN (400MHz, DMSO-dg): & = 9,86 (s, 1H), 8,13 (m, 2H),
7,91 (m, 2H), 7,18-7,54 (m, 9H), 4,59 (s, 2H), 3,89 (d,J=12,7Hz, 2H), 3,10 (t,
J=10,1 Hz, 2H), 2,77 (m, 1H), 2,01 (s, 3H), 1,99 (m, 4H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 437,2322 calc. 437,2341
Sintese dos compostos 39-54, 130-147 através da Rota B.
PROTOCOLO GERAL PARA A ADICAO DE AMINAS AOS CLORETOS DE
HETEROARILA.

A amino-ftalazina lll desejada (0,33 mmol, 1 eq) e o cloreto de

heteroarila (0,46 mmol, 1,4 eq) sdo combinados em um frasco para micro-
ondas de 2 mL. A trietilamina (68 uL, 0,49 mmol, 1,5 eq) e a NMP (1 mL) sao
adicionadas. O frasco € selado e irradiado no micro-ondas (ajuste de alta
absorgéo) a 180 °C durante 15 min. A agua (15 mL) é entdo adicionada na
mistura de reacao para formar um precipitado que é isolado por filtragao,
lavado com agua gelada adicional e entdo seco in vacuo. Os produtos sao
adicionalmente purificados por cromatografia rapida em silica-gel ou HPLC
em fase inversa.

Exemplo 39: 2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-ill-pirimidina-5-

N —\ N-N
= ¢ N 2R
N_—<;N>—N N

O O

Utilizando o protocolo geral, a 1-benzil-4-piperazin-1-il-ftalazina

carbonitrila

(56 mg, 0,184 mmol) e a 2-cloro-5-cianopirimidina (44,5 mg, 0,239 mmol)
sdo adicionadas em um frasco para micro-ondas, equipado com um bastao
de agitacdo e o MeCN (0,5 mL) e a NMP (0,5 mL) sao fornecidos. O frasco é
selado e a reagao foi irradiada em absorgdo em alto nivel no micro-ondas a
180 °C durante 15 min. O produto € observado como o pico principal (m/z;
M+1 = 408). O composto é purificado por HPLC preparatédria utilizando um
método de C8-254 nm.

'"H RMN (400 MHz, CD3;0D): & = 8,70 (s, 2H), 8,51 (t, J = 16 Hz,
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8 Hz, 2 H), 8,19 (m, 2 H), 7,36 (m, 4 H), 7,36 (m, 1 H), 4,78 (s, 2H), 4,29 (t, J
=10 Hz, 6 Hz, 4H), 3,92 (t, J =10 Hz, 6 Hz, 4 H).
Exemplos 40-54, 130-141:

A tabela a seguir (Tabela 2) lista os exemplos dos compostos

preparados através da Rota B de uma maneira similar a descrita anterior-
mente.
TABELA 2.

Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]

40 C CN & 397
oy
(=N
41 I"/\Y"\J 411
TN NN
42 O 425
S
43 =N L—/ 411
44 /\); »O (> 439
1
45 \):"/ G" & 425
Oy
N //\ N-N
46 @?‘"\J‘W 429
—o o O
47 Cj‘*“@“% 397
o O
TN et N
48 ;?‘“\_/““ 411
o O




Exemplo

49

50

51

53

54

130

131

132

133

134

135

57

Estrutura

C.Q.{;‘N _:iﬁ‘

F

O,

OO
’ OO

OO,

N-N

-0,

MS [m/z; M+1]

434

451

418

418

425

454

422

466

462

516

425

439
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
136 }zgf “ 509
7 \>_N’_\N AR
137 \—o =N 'h 524
A O O
NN PN
138 _> o ada 442

N
139 —0 = Q Q 442

(o) / N I\ N-N
140 _> L O3 442

141 | W 455

Exemplo 142: 6-[( R)-4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-2-metil-piperazin-1-il]-

nicotinonitrila

=R

O Na,COj3; solido (50 mg, 0,47 mmol, 1,5 eq) é adicionado a uma
solugéo de 6-cloro-nicotinonitrila (50 mg, 0,36 mmol, 1,2 eq), 1-benzil-4-((R)-
3-metil-piperazin-1-il)-ftalazina (100 mg, 0,31 mmol, 1,0 eq) em DMF (1 mL)
e dioxano (2 mL) em um frasco para micro-ondas. O frasco € selado e irradi-
ado no micro-ondas a 180 °C (ajuste de alta absorgido) durante 30 minutos.
A mistura de reacgédo é concentrada, o diclorometano é adicionado e é lavado
com agua entdo salmoura. A fragdo organica é seca em sulfato de sodio e é
evaporada sob pressio reduzida, entdo purificada por cromatografia rapida
(50% - 90% de EtOAc/Hexano) para fornecer o composto do titulo na forma
de um sdlido branco (55 mg, 42% de rendimento).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,39 (d, J=2,02
Hz, 1 H) 8,09 (d, J=7,45 Hz, 1 H) 7,97 (d, J=7,71 Hz, 1 H) 7,66 - 7,76 (m, 2
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H) 7,59 (dd, J=9,03, 2,34 Hz, 1 H) 7,24 - 7,30 (m, 2 H) 7,16 - 7,22 (m, 2 H)
7,08 -7,14 (m, 1 H) 6,60 (d, J=9,09 Hz, 1 H) 4,68 - 4,76 (m, 1 H) 4,54 - 4,59
(m, 2 H) 4,30 (d, J=13,01 Hz, 1 H) 3,86 - 3,94 (m, 1 H) 3,71 - 3,78 (m, 1 H)
3,53 (td, J=12,69, 3,41 Hz, 1 H) 3,35 (dd, J=12,76, 3,66 Hz, 1 H) 3,20 (td,
J=12,47, 3,47 Hz, 1 H) 1,44 (d, J=6,69 Hz, 3 H)

HR-MS (m/z, MH+): med. 421,2153
Exemplo 143: 6-[(S)-4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-2-metil-piperazin-1-il]-

nicotinonitrila

N-N

N:—<:/_'>—NCN a
*

Seguindo o procedimento anterior, a 6-cloro-nicotinonitrila (50

0,

mg, 0,36 mmol, 1,2 eq) e a 1-benzil-4-((S)-3-metil-piperazin-1-il)-ftalazina
(100 mg, 0,31 mmol, 1,0 eq) fornecem o composto do titulo na forma de um
solido branco (30 mg, 23 % de rendimento).
1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,39 (d, J=2,27
Hz, 1 H) 8,09 (d, J=8,72 Hz, 1 H) 7,97 (d, J=7,83 Hz, 1 H) 7,71 - 7,77 (m, 1
H) 7,66 - 7,71 (m, 1 H) 7,60 (dd, J=9,03, 2,34 Hz, 1 H) 7,25 - 7,30 (m, 2 H)
7,16 -7,23(m,2H) 7,09-7,14 (m, 1 H) 6,60 (d, J=8,97 Hz, 1 H) 4,67 - 4,77
(m, 1 H) 4,56 (s, 2 H) 4,31 (d, J=13,14 Hz, 1 H) 3,90 (d, J=11,87 Hz, 1 H)
3,75 (dt, J=12,79, 2,13 Hz, 1 H) 3,53 (ddd, J=12,66, 3,47 Hz, 1 H) 3,36 (dd,
J=12,69, 3,60 Hz, 1 H) 3,20 (td, J=12,47, 3,47 Hz, 1 H) 1,42 (d, 6,31 Hz, 3H)
HR-MS (m/z, MH+): med. 421,2151
Exemplo 144: Ester etilico do acido 6-[(R)-4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-2-metil-

B laVebes

Seguindo o procedimento anterior, o éster etilico do acido 6-

piperazin-1-il]-nicotinico

cloronicotinico (100 mg, 0,54 mmol, 1,7 eq) e a 1-benzil-4-((R)-3-metil-
piperazin-1-il)-ftalazina (100 mg, 0,31 mmol, 1,0 eq) fornecem o composto do
titulo na forma de um sélido branco (103 mg, 71% de rendimento).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,85 (d, J=2,01
Hz, 1 H) 8,17 (d, J=8,03 Hz, 1 H) 8,08 (dd, J=9,03, 2,51 Hz, 1 H) 8,02 (d,
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J=8,03 Hz, 1 H) 7,80 (t, J=7,53 Hz, 1 H) 7,75 (t, J=7,28 Hz, 1 H) 7,31 - 7,38
(m2H)723-7,30(m, 2H) 7,14 -7,21 (m, 1 H) 6,66 (d, J=9,03 Hz, 1 H)
4,77 — 4,87 (m, 1 H) 4,63 (s, 2 H) 4,35 - 4,42 (m, 1 H) 4,34 (q, J=7,36 Hz, 2
H) 3,96 (d, J=12,55 Hz, 1 H) 3,82 (d, J=12,55 Hz, 1 H) 3,58 (td, J=12,55,
3,51 Hz, 1 H) 3,42 (dd, J=12,55, 3,51 Hz, 1 H) 3,28 (id, J=12,42, 3,26 Hz, 1
H) 1,50 (d, J=6,53 Hz, 3 H) 1,37 (t, J=7,28 Hz, 3 H)
HR-MS (m/z, MH+): med. 468,2412

Exemplo 145: Ester metilico do acido (R)-4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-2-metil-
3,4.5.6-tetra-hidro-2H-[1,2'

bipirazinil-5'-carboxilico

SR ORE e

O éster metilico do acido (R)-2-metil-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-
[1,2']bipirazinil-5’-carboxilico (150 mg, 0,63 mmol), a 1-benzil-4-cloro-

ftalazina (161,75 mg, 0,635 mmol) sdo adicionados em um frasco para mi-
cro-ondas seguidos pela NMP (3,3 mL) e pela trietilamina (0,265 mL, 1,91
mmol). O frasco é selado e irradiado no micro-ondas a 180 °C durante 30
min. O material bruto é purificado diretamente por cromatografia rapida em
silica-gel (40-100% de EtOAc em heptano). O produto desejado € entdo la-
vado com agua e liofilizado para fornecer o composto do titulo (52 mg, 18%
de rendimento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) d 8,74 (s, 1H), 8,45 (s, 1H), 8,22-
8,25 (m, 2H), 7,91-8,00 (m, 2H), 7,16-7,34 (m, 5H), 4,93 (s, br, 1H), 4,61 (s,
2H), 4,50 (d, J=13,55Hz, 1H), 3,92 (d, J=12,05Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,78 (d,
J=13,05Hz, 1H), 3,63-3,69 (m, 1H), 3,27-3,31 (m, 1H), 3,09-3,18 (m, 1H),
1,47 (d, J=6,53Hz, 3H).
Exemplo 146: Ester metilico do acido 6-[(S)-4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-3-metil-

piperazin-1-ill-nicotinico

O
Q -
Uma solugdo de 6-[(S)-4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-3-metil-piperazin-
1-il}-nicotinonitrila (210 mg, 0,5 mmol) em MeOH (30 mL) e HCI conc. (2 mL)

é aquecida até o refluxo durante 48 h. A solugédo é concentrada e o residuo €
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dissolvido em EtOAc (50 mL), entdo lavado com uma solugdo saturada de
NaHCO3;. A camada orgénica é seca em sulfato de sédio, entdo concentra-
da. O composto desejado é isolado por cromatografia em silica-gel (15-95%
de EtOAc/Hex), (150 mg, 0,33 mmol, 66 % de rendimento)

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,84 (d, J=2,27
Hz, 1 H) 8,17 (d, J=8,34 Hz, 1 H) 8,06 (dd, J=8,97, 2,40 Hz, 1 H) 8,03 (d,
J=7,20Hz, 1 H)7,70-7,83(m,2H) 7,32-7,39 (m, 2 H) 7,23 - 7,31 (m, 2 H)
7,15 -7,22 (m, 1 H) 6,68 (d, J=8,97 Hz, 1 H) 4,65 (s, 2 H) 4,16 - 4,25 (m, 1
H) 4,02 -4,12(m, 1 H) 3,89 - 3,96 (m, 2 H) 3,88 (s, 3 H) 3,81 -3,86 (m, 1 H)
3,656-3,76 (m, 1 H) 3,52 -3,59 (m, 1 H) 1,25 (d, J=6,44 Hz, 3 H)

MS (m/z, MH+): med. 454,3
Exemplo 147. Ester etilico do acido 2-[(S)-4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-2-
metoxicarbonil-piperazin-1-il]-4-trifluorometil-pirimidina-5-carboxilico

F F
F

O

/

Combinar o éster metilico do acido 2-cloro-4-trifluorometil-
pirimidina-5-carboxilico (240 mg, 1,70 mmol), o éster 3-metilico do éster 1-
terc-butilico do acido (S)-piperazina-1,3-dicarboxilico (2,04 mmols) e a trieti-
lamina (5,11 mmols) em uma solugado a 0,85 M de dioxano. Submeter a mis-
tura de reacéo ao micro-ondas durante 30 min a 150 °C. Filtrar a mistura de
reacdo e lavar com acetonitrila. Purificar o filtrado por cromatografia em co-
luna em um gradiente de 0-70% de acetato de etila/heptano para fornecer o
éster 3-metilico do éster 1-terc-butilico do acido (S)-4-(5-metoxicarbonil-4-
trifluorometil-pirimidin-2-il)-piperazina-1,3-dicarboxilico = contaminado com
aproximadamente 15 % do produto da mono-hidrélise. A mistura é levada
para a etapa seguinte sem purificagdo adicional. (61% de rendimento)

A uma solugcdo de cloreto de metileno (0,02 M) do éster 3-
metilico do éster 1-terc-butilico do acido (S)-4-(5-metoxicarbonil-4-
trifluorometil-pirimidin-2-il)-piperazina-1,3-dicarboxilico (69 mg, 0,153 mmol),
€ adicionado HCl a 1 N (2 mmols), 2 M em éter dietilico. Agitar a mistura de

reagéo a temperatura ambiente durante 18 h. Concentrar e diluir com dioxa-
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no (0,1 M), seguido pela adigao de 1-benzil-4-cloro-ftalazina (0,153 mmol) e
trietilamina (0,459 mmol). Submeter a mistura de reagao ao micro-ondas du-
rante 30 min a 150 °C. A MS mostra parte do material de partida ainda pre-
sente. Submeter ao micro-ondas durante mais 2,5 h a 150 °C. Concentrar a
mistura de reacao e purificar por cromatografia em coluna com gradiente de
0-75% de acetato de etila/heptano para fornecer o composto do titulo. (8%
de rendimento)

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 8,92 (d, J=31,62
Hz, 1 H) 8,11 (t, J=7,53 Hz, 1 H) 7,98 (d, J=7,53 Hz, 1 H) 7,63 - 7,83 (m, 2 H)
7,03 - 7,37 (m, 5 H) 5,62 (br. s., 1 H) 4,83 (d, J=12,05 Hz, 1 H) 4,58 (s, 2 H)
4,46 (d, J=13,05Hz, 1 H) 3,77 -3,94 (m, 4 H) 3,61 - 3,77 (m, 4 H) 3,28 - 3,46
(m, 1 H) 3,08 -3,27 (m, 1 H)

HR-MS (m/z, MH+): med. 567,1951, calc. 567,1968
Sintese dos exemplos 54a, 148-157 atraveés da adigcdo de Grignard.
PROTOCOLO GERAL PARA A ADICAO DE METIL DE GRIGNARD AOS
ESTERES HETEROARILICOS.

A uma solugdo de éster heteroarilico (0,65 mmol) em THF (3

mL) a 23 °C é adicionado em gotas o MeMgl (2,6 mmols, solugdo a 3,0 M
em Et;0). A reagdo é agitada durante 2 h e entdo extinguida pela adigao de
NH4CI ag. sat. (3 mL). E adicionada mais agua (10 mL) e os compostos or-
ganicos foram extraidos com EtOAc (3x 20 mL). As camadas orgéanicas
combinadas sdo secas em sulfato de magnésio, filtradas e concentradas. O
material bruto é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (30-100%
de EtOAc em heptanos).

Exemplo 54a: 2-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-piridin-3-il}-propan-
2-ol

SIS
e
Seguindo o protocolo geral, 54 (300 mg, 0,65 mmol) fornece o

composto do titulo na forma de um p6é amarelo-claro (202 mg, 71% de ren-

dimento).
"H RMN (400MHz, CDCl»): & = 8,36 (d, J = 4 Hz, 1H); 8,13 (d, J
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=8 Hz, 1H); 8,03 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,83 — 7,74 (m, 3H); 7,37 — 7,18 (m, 5H);
6,82 (d, J = 8 Hz, 1H); 4,66 (s, 2H); 3,87 — 3,92 (m, 4H); 3,65 — 3,70 (m, 4H);
1,61 (s, 6H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 440,2452 calc. 440,2450
Exemplos 148-157:

A tabela a seguir (Tabela 2a) lista os exemplos dos compostos

preparados de acordo com o protocolo geral anterior.
TABELA 2a.
Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]

148 5 F>—/ n 509
\)—N
w PRy
FA O O

HO N /\ N—-N
TED
151 }%{N\HCN (> 442
=N
8 b
2N Nl N
192 D 442
o N ,— N-N
153 - "u" 426
F O
154 “ 454
N f—\‘\\\ N-N
155 > . 454

156 Eats ")T/ 456
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
SN2 NV A W A
157 iats i 440

OO

Interconversdo do exemplo 54 nos exemplos 158-160 por reducéo e acila-

g¢ao/carbamoilagao:
Exemplo 158: {6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-ill-piridin-3-il}-metanol

o —
O B
54 (700 mg, 1,543 mmol) é adicionado a um frasco de fundo ar-
redondado de 1 L junto com THF (20 mL). O hidreto de litio aluminio (1,85

mL, 1 M em THF, 1,852 mmol) é adicionado em gotas a temperatura ambi-

ente. A reagao é agitada a temperatura ambiente durante 4-18 h quando ne-
cessario para completar a conversao. Adicionar sulfato de sédio saturado (1
mL) e precipitado de sais sdlidos de litio. Extrair por filtragdo os sais e con-
centrar o filtrado in vacuo. O residuo é purificado por cromatografia rapida
em silica-gel (0-8% de MeOH/CH.CIl,) para fornecer o composto do titulo
(355 mgqg, 56%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,13 - 8,22 (m, 2 H) 8,08 (d,
J=2,02 Hz, 1 H) 7,84 - 7,94 (m, 2 H) 7,53 (dd, J=8,72, 2,40 Hz, 1 H) 7,31
(dm, J=7,07 Hz, 2 H) 7,25 (ddm, J=7,58, 7,68 Hz, 2 H) 7,15 (ddm, J=7,26,
7,25 Hz, 1 H) 6,89 (d, J=8,72 Hz, 1 H) 4,99 (t, J=5,62 Hz, 1 H) 4,57 (s, 2 H)
4,36 (d, J=5,68 Hz, 2 H) 3,70 - 3,78 (m, 4 H) 3,43 - 3,51 (m, 4 H)

HR-MS (m/z, MH"): med. 412,2134 calc. 412,2137
Exemplo 159: Ester _6-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-

ilmetilico do acido metdxi-acético

og_
O\_C>_N/—\N
D
{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-piridin-3-il}-metanol (80
mg, 0,194 mmol), CH,Cl, (1 mL) e trietilamina (40 pL, 2,916 mmols) sdo adi-

cionados a um frasco. Adicionar cloreto de metoxiacetila (23,2 mg, 0,214
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mmol) em gotas a temperatura ambiente. Agitar 1 h. A mistura bruta é purifi-
cada por cromatografia rapida em silica-gel (MeOH/CH,Cl,) para fornecer o
composto do titulo (38 mg, 40%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,18 (d, J=2,46 Hz, 1 H) 8,22 -
8,15 (m, 2 H) 7,96 - 7,86 (m, 2 H) 7,61 (dd, J=8,78, 2,46 Hz, 1 H) 7,32 (dm,
J=6,95 Hz, 2 H) 7,26 (ddm, J=7,52, 7,52 Hz, 2 H) 7,16 (ddd, J=7,20, 7,20,
1,26 Hz, 1 H) 6,93 (d, J=8,84 Hz, 1 H) 5,05 (s, 2 H) 4,58 (s, 2 H) 4,05 (s, 2 H)
3,84-3,76 (m, 4 H) 3,52 - 3,43 (m, 4 H) 3,29 (s, 3 H)

HR-MS (m/z, MH"): med. 484,2353 calc. 484,2349
Exemplo 160: Ester 6-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-

ilmetilico do acido dimetil-carbamico

o |
R W,
O
&

O {6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-metanol
(75 mg, 0,182 mmol) é dissolvido em THF (1 mL) e adicionado a um frasco
contendo NaH (7,5 mg, 0,188 mmol). Agitar 1 h a temperatura ambiente. A-
dicionar cloreto de dimetil carbamoila (22 mg, 2,096 mmols) e agitar durante
16 h a temperatura ambiente. E observada a conversdo incompleta. A rea-
¢ado é aquecida a 60°C e agitada 16 h. Adicionar mais NaH (7,5 mg, 0,188
mmol) e a reagdo atinge rapidamente 95% de conversdo. Concentrar a mis-
tura de reacgao in vacuo. O residuo é purificado por cromatografia rapida em
silica-gel (MeOH/CH,CI,) para fornecer o composto do titulo (24 mg, 27%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,24 - 8,16 (m, 2 H) 8,18 (d,
J=2,27 Hz, 1 H) 7,98 - 7,88 (m, 2 H) 7,62 (dd, J=8,78, 2,34 Hz, 1 H) 7,33
(dm, J=6,95 Hz, 2 H) 7,27 (ddm, J=7,58, 7,58 Hz, 2 H) 7,18 (ddm, J=7,20,
7,20 Hz, 1 H) 6,93 (d, J=8,97 Hz, 1 H) 4,95 (s, 2 H) 4,60 (s, 2 H) 3,83 - 3,77
(m, 4 H)3,53-3,46 (m, 4 H) 2,83 (s, 6 H)

HR-MS (m/z, MH"): med. 483,2527 calc. 483,2508
Interconversdo do exemplo 54 nos exemplos 54b-54cc através de hidrdlise e

formacdo de amida:
Exemplo 54b: Acido 6-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-nicotinico.
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O
HO =

O etanol (40 mL) é adicionado a um frasco de fundo arredonda-
do de 100 mL contendo o exemplo 54 (1,00 g, 2,21 mmols) sob Nj. O hidro-
xido de sédio aquoso (1 M, 13,22 mL, 13,22 mmols) é adicionado e a reagao
¢é agitada durante a noite a 5 °C. A mistura é entdo concentrada sob pressao
reduzida, diluida com DCM e acidificada até pH de ~3 utilizando AcOH gla-
cial. A camada orgéanica é lavada com salmoura, seca em Na;SO,, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo na
forma de um sélido amarelado (1,10 g, 100% de rendimento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 12,27 (br, s, 1H); 8,62 (s,
1H); 8,21 (m, 2H); 8,01( d, 1H), 7,93 (m, 2H); 7,25-7,34 ( m, 5H); 6,97 (d,
1H); 6,60 ( s, 2H); 3,95 (m, 4H); 3,50 (m, 4H). LC/MS (M+H) = 426.

Exemplo 54c: 6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-N-(2-hidréxi-etil)-N-

metil-nicotinamida.
3OO
o

A DMF anidra (4,5 mL) € adicionada a um tubo selado contendo

2-metilaminoetanol (26,5 mg, 0,353 mmol) sob N,. Apdés 15 min, a di-
isopropilamina (0,32 mL, 1,77 mmol) é adicionada e a reagido é agitada a
temperatura ambiente durante 40 minutos. O exemplo 54b (150 mg, 0,353
mmol) é entdo adicionado e a reagédo é agitada durante 1 h. O HBTU (147,15
mg, 0,389 mmol) foi entdo adicionado seguido por HOBt (52,88 mg, 0,392
mmol) e a reagao é agitada a temperatura ambiente durante a noite. A mistu-
ra de reagdo € entao transferida para um frasco, misturada com silica-gel e
concentrada sob pressao reduzida. O material bruto é purificado por croma-
tografia rapida em silica-gel (gradiente de DCM:MeOH) para fornecer uma
mistura do produto desejado e um sal de di-isopropilamina. A mistura é dis-
solvida em DCM, lavada com agua e concentrada para fornecer o composto
do titulo na forma de um pé amarelo-claro (42 mg, 25% de rendimento).

"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & = 8,21 (s, 1H); 8,14 (m, 2H);
7,87 (m, 2H); 7,62 (d, 1H); 7,09-7,28 (m, 5H); 6,87 (d, 1H); 4,78 (br, OH),
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4,53 (s, 2H), 3,80 (m, 4H), 3,35-3,50 (m, 8H); 2,93 (s, 3H).
HR-MS (m/z, MH+): med. 483,2508 calc. 483,2517
Exemplos 54d-54cc.

A tabela a seguir (Tabela 3) lista os exemplos dos compostos
preparados utilizando um método analogo ao descrito anteriormente.
TABELA 3.

54d N = 497
o~/
"

(o] / N /\
54e . _/—?_Q}‘"u" 469

(o) N /\ N-N
7\ NN 7N 483
54f N
~ 8 8

54g /o_/_N\ = — Q Q 497
54h \ _/—: OO 496
» O O

Nl N NN
54i (3 = S N 508
/
54 (-: S OL® 494
() o O
7N Nt N\
54k (o_—N) = —/ Q Q 495

541 d:}_@_"@" 515

54Im d: N Q Q 521



54n
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54p

54q

54r

54s

54t

54u

54v

54w

54x

467
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581

481

615
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54y }O%Q%"C“i’ n‘ - 481
O O

O _
54z LS 482
OO
/
—N N N-N
54aa O%CQ*"C”‘“ \ 455
O O
[0}
Q—_N» N //\ N-N
54bb IO 497
8 b
oY -

N N N-N
54cc ofc,?‘"\_/"" n\ - 485
o O

Interconversio do exemplo 54a no exemplo 161 por alquilacdo:

Exemplo 161: 1-Benzil-4-{4-[5-(1-metdxi-1-metil-etil)-piridin-2-il]-piperazin-1-
il}-ftalazina

/H/}’“ o S
— s N\ 7/
)

54a (135 mg, 0,307 mmol) é dissolvido em DMF. HBTU (128,1
mg, 0,338 mmol) e HOBT (46 mg, 0,34 mmol) sdo adicionados e a reacgao é
agitada a temperatura ambiente durante 72 h. O material bruto é carregado a
seco em uma coluna e purificado por cromatografia rapida em silica-gel (10-
100% de EtOAc em heptano) para fornecer o composto do titulo (12 mg, 9%
de rendimento).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 1,37( s, 6H) 2,88( s, 3H) 3,40-
3,43( m, 4H) 3,69-3,71( m, 4H) 4,53( s, 2H) 6,85( d, J= 8 Hz, 1H) 7,09-7,28(
m, 5H) 7,52( dd, J= 12Hz, 4Hz, 1H) 7,82-7,88 ( m, 2H) 8,09-8,15 ( m, 3H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 454,2607
Interconversio do exemplo 54a no exemplo 162 através da reag¢do de Ritter:

Exemplo 162: N-(1-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-1-
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metil-etil)-acetamida.

Ao 54a (100 mg, 0,22 mmol) sdo adicionados acido acético
(0,153 mL, 2,67 mmols) e acetonitrila (0,190 mL, 3,57 mmols). A solugao é
resfriada a 0 °C e entdo H,SO, conc. (0,143 mL, 2,67 mmols) é adicionado
em gotas. A reagdo € agitada a esta temperatura durante 10 min e entdo é
permitido que aqueca a temperatura ambiente. Apds 3 h, a reagao é vertida
em agua gelada e entdo e trazida para pH neutro através da adicdo em go-
tas de NaxCOs; sat. aq.. O precipitado resultante foi isolado por filtragcao e
purificado por cromatografia rapida em silica-gel (gradiente de 95:5 até 60:40
de 85:15:5 de heptanos//IPrOH/EtsN e 85:15:5 de EtOAc/iPrOH/Et;N) para
fornecer o composto do titulo (42 mg, 39% de rendimento).

'"H RMN (400 MHz, CDCl5) & 8,15 - 8,20 (m, 1 H) 7,99 - 8,08 (m,
1H)7,91-798(m,1H)7,59-7,77 (m,4H)7,24-7,31 (m,2H) 7,16 - 7,23
(m,2H)7,07-7,15(m, 1 H) 5,70 (s, 1 H) 4,58 (s, 2 H) 3,84 (s, 3 H) 3,51 -
3,66 (m, 5 H) 1,89 (s, 3 H) 1,61 (s, 6 H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 481,2708 calc. 481,2716
Interconverséo do exemplo 134 no exemplo 163 através de redugao:
Exemplo 163: 1-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-piridin-3-il}-etanol.

w o ~ §2
)_Q'"\_J" il

-

O metanol (4 mL) é adicionado ao 134 (60 mg, 0,139 mmol) e a
solug3o resultante é resfriada a 0 °C. O boro-hidreto de sédio (11 mg, 0,277
mmol) é adicionado em partes. A reagio é agitada a 0 °C durante 40 min e
entdo extinguida através da adigado de NaHCOj3; sat. aq.. A solugao é diluida
com H,O (25 mL) e os compostos organicos sdo extraidos com EtOAc (3 x
25 mL), secos em MgSO, e concentrados. O residuo foi recristalizado par-
tindo de EtOAc : heptanos para fornecer o composto do titulo na forma de
agulhas amarelas (19 mg, 32% de rendimento).

"H RMN (400 MHz, CDCl;) & 8,08 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 7,96 (dd,
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J=18,6,80Hz 2H)7,61-7,77(m,3H)7,19-7,27 (m, 2 H) 7,11 - 7,18 (m,
2H)7,02-7,10 (m, 1 H) 6,86 (d, J=9,1 Hz, 1 H) 4,78 (q, J=6,4 Hz, 1 H) 4,55
(s, 2 H) 3,89 (s, 3 H) 3,47 - 3,69 (m, 5 H) 2,08 (d, J=2,9 Hz, 1 H) 1,38 (d,
J=6,6 Hz, 3 H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 426,2304 calc. 426,2294
Interconversdo do exemplo 132 no exemplo 164 através da formacéo de ce-
tal:

Exemplo_164: 1-Benzil-4-(4-(5-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)piridin-2-il)piperazin-

1-iDftalazina
LA
o — N\ 7/

Uma solugdo de 132 (70 mg, 0,165 mmol) em tolueno anidro (5

mL) é preparada em um frasco equipado com um aparelho de Dean-Stark. O
1,2-etanodiol (92 uL, 1,65 mmol) e o TsOH - H,O (47,9 mg, 0,29 mmol) sédo
adicionados e a mistura de reagdo € submetida ao refluxo durante 48 h. Esta
€ entdo diluida com DCM e lavada com NaHCO3; aq. sat. e salmoura. A ca-
mada organica € seca em Na,SO4 e concentrada. O sélido resultante foi pu-
rificado por HPLC semi preparatéria, eluindo com 10-100% de acetonitrila
em agua (ambas as fases moéveis modificadas por 3% de n-PrOH). As fra-
¢bes contendo o produto desejado foram combinadas e secas por congela-
mento para fornecer o composto do titulo na forma de um sdélido branco (50
mg, rendimento: 77%).
HR-MS (m/z, MH+): med. 468,2388 calc. 468,2400

Interconversdo dos exemplos 132 e 153 nos exemplos 165-167 por olefina-

cao e hidrogenacao ou di-hidroxilacdo:

4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-5'-isopropenil-3,4,5 ,6-tetra-hidro-2H-[1,2'|bipirazinila
(composto 20).

— W,
(O
&

O iodeto de metiltrifenilfosfonio (115 mg, 0,28 mmol) é dissolvido
em THF (750 uL) e resfriado a 5°C. Durante a agitagéo, adicionar t-butéxido
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de potassio (310 uL, 1 M em THF, 0,31 mmol) na solugdo. Apés 30 minutos
adicionar a mistura a uma solugdo de 1-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-3,4,5,6-
tetra-hidro-2H-[1,2']bipirazinil-5'-il}-etanona (100 mg, 0,24 mmol) e THF (750
HL). Agitar 30 minutos. A analise mostra 60-70% de finalizagdo. Uma segun-
da parte do iodeto de metil trifenil fosfénio (115 mg, 0,28 mmol) é dissolvida
em THF (750 pL) e resfriada a 5°C. Durante a agitagao, adicionar t-butdxido
de potassio (310 puL, em THF a 1 M, 0,31 mmol) na solugdo. Novamente adi-
cionar esta mistura a reagao atual. A reagao ocorre rapidamente até a finali-
zagdo. Extinguir através da adicdo de cloreto de amdnio saturado. Concen-
trar a vacuo para remover o THF e fracionar entre agua e EtOAc. Extrair com
EtOAc e lavar os compostos organicos combinados com salmoura. Concen-
trar o EtOAc in vacuo. O residuo é purificado por cromatografia rapida em
silica-gel (EtOAc/Heptano) para fornecer o composto do titulo (80 mg, 78%);
1-Benzil-4-[4-(5-isopropenil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina (composto 21)

O

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,27 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 8,05 (d,
J=7,56Hz, 1H)795(d, J=7,7Hz, 1H)7,61-7,76 (m, 3H)7,25-7,31 (m, 2
H) 7,16 - 7,23 (m, 2 H) 7,08 - 7,15 (m, 1 H) 6,70 (d, J=8,7 Hz, 1 H) 5,21 -
5,27 (m, 1 H) 4,90 - 4,99 (m, 1 H) 4,57 (s, 2 H) 3,82 (s, 4 H) 3,563 - 3,68 (m, 4
H) 2,01 - 2,12 (m, 3 H).
Exemplo 165: 4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-5-isopropil-3.4,5,6-tetra-hidro-2H-
[1.2'lbipirazinila

O "

O  4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-5-isopropenil-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-
[1,2"Tbipirazinila (50 mg, 0,118 mmol) & dissolvido em MeOH (2 mL). O hidré-
xido de paladio (25 mg) é adicionado ao frasco tampado com uma divisoria e
baldo de hidrogénio. A reagdo € agitada 3 h a temperatura ambiente. Filtrar
através de um bloco pequeno de silica-gel e lavar atras com EtOAc. Concen-
trar o filtrado in vacuo. O residuo & purificado por cromatografia rapida em
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silica-gel (EtOAc/Heptano) para fornecer o composto do titulo (17,6 mg,
35%).

"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,12 (d, J=1,39 Hz, 1 H), 8,04 (dd,
J=7,71, 1,14 Hz, 1 H), 7,96 (d, J=1,34 Hz, 1 H), 7,95 (dd, J=7,45, 1,14 Hz, 1
H), 7,75 - 7,64 (m, 2 H), 7,28 (dm, J=7,58 Hz, 2 H), 7,20 (ddm, J=7,45 Hz, 2
H), 7,11 (ddm, J=7,33, 7,33 Hz, 1 H), 4,57 (s, 2 H), 3,80 - 3,70 (m, 4 H), 3,63
- 3,55 (m, 4 H), 2,94 (sep, J=6,95 Hz, 1 H), 1,23 (d, J=6,95 Hz, 6 H).

HR-MS (m/z, MH"): med. 425,2447 calc. 425,2454
Exemplo 166: 2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-i)-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-
[1,2'bipirazinil-5"-il]-propano-1,2-diol

-0ty

Dissolver 4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-5-isopropenil-3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[1,2"bipirazinila (100 mg, 0,237 mmol) em acetona (1,5 mL), t-
Butanol (0,7 mL) e agua (0,7 mL). Adicionar K;OsO4 (0,79 mg, 0,0024 mmol)
entdo NMO (30,5 mg, 0,26 mmol) e agitar a reagdo durante 16 h a tempera-
tura ambiente. Extinguir com sulfito de sddio saturado (1 mL) e extrair com
EtOAc. O residuo é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (Me-
OH/CH.Cl,) para fornecer o composto do titulo (100 mg, 92%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,35 (d, J=1,39 Hz, 1 H) 8,31
(d, J=1,52 Hz, 1 H) 8,23 -8,17 (m, 2 H) 7,97 - 7,87 (m, 2 H) 7,33 (dm, J=6,95
Hz, 2 H) 7,27 (ddm, J=7,58, 7,58 Hz, 2 H) 7,17 (ddm, J=7,33, 7,33 Hz, 1 H)
4,99 (s, 1 H) 4,60 (s, 2 H) 4,57 (t, J=5,94 Hz, 1 H) 3,86 - 3,78 (m, 4 H) 3,50
(d, J=5,94 Hz, 2 H) 3,54 - 3,47 (m, 4 H) 1,38 (s, 3 H)

MS (m/z, MH+): med. 457,5 calc. 457,2352
Exemplo 167: 2-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-piridin-3-il}-

propano-1,2-diol.

A 1-benzil-4-[4-(5-isopropenil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina
(68 mg, 0,158 mmol) sdo adicionados acetona (1 mL), t-butanol (0,5 mL) e
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H20 (0,5 mL). A esta suspensdo sdo entdo adicionados osmato de potassio
(V1) di-hidratado (536 ug, 1,58 pM) e NMO (21 mg, 0,174 mmol) e a reacdo é
agitada a temperatura ambiente durante 3 h. O sulfito de sédio (350 mg) é
adicionado a solugdo cor-de-laranja translucida resultante e a mistura é agi-
tada durante 1 h. Mais H,O (25 mL) é adicionada e os compostos organicos
sao extraidos com EtOAc (3 x 25 mL), secos em MgSQO, e concentrados. A
purificagdo por cromatografia rapida em silica-gel (90:10 de CH,Cl,:MeOH)
forneceu um dleo transliucido que foi entdo triturado com EtOAc para forne-
cer o composto do titulo na forma de um pd branco (52 mg, 72% de rendi-
mento).

'"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & 8,13 - 8,30 (m, 3 H) 7,84 - 7,99
(m, 2 H) 7,64 (dd, J=8,8, 2,56 Hz, 1 H) 7,23 - 7,38 (m, 4 H) 7,14 - 7,22 (m, 1
H) 6,87 (d, J=8,8 Hz, 1 H) 4,81 - 4,89 (m, 1 H) 4,67 (dd, J=5,8, 5,8 Hz, 1 H)
4,60 (s, 2 H) 3,69 - 3,81 (m, 4 H) 3,45 - 3,54 (m, 4 H) 3,34 - 3,43 (m, 2 H)
1,39 (s, 3 H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 456,2426 calc. 456,2400.

Interconversdo do exemplo 166 em exemplos adicionais por mesila-

cao/deslocamento de amina:
Exemplo 168: Ester  2-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-3,4.5.6-tetra-hidro-2H-
[1,2']bipira-zinil-5'-il]-2-hidroxi-propilico do acido metanossulfénico

(9

HO N— =\
\3_" N\ 7
{ o N O N_¥
2 a

O 2-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-
[1,2Tbipirazinil-5'-il}-propano-1,2-diol (100 mg, 0,219 mmol) é combinado
com THF (1,5 mL). A reagao é resfriada a 0°C e a trietilamina (95 pL, 0,329

mmol) é adicionada seguida pelo cloreto de mesila (100 pL, 0,2 M em THF,

0,263 mmol). E permitido que a reacdo aqueca a temperatura ambiente e
agitar durante 96 h. A reacao € extinguida com solugido saturada de cloreto
de aménio (0,5 mL), diluida com mais agua e extraida com EtOAc. Lavar os
compostos organicos combinados com salmoura. Concentrar os compostos

organicos a vacuo para fornecer o composto do titulo (117 mg, 99%).
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Exemplo 169: 2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-
[1,2"]bipirazinil-5'-il]-1-dimetilamino-propan-2-ol

NS
£ ”

O éster 2-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-
[1,2Ibipira-zinil-5'-il}-2-hidréxi-propilico do acido metanossulfonico (64 mg,
0,120 mmol) é combinado com dimetilamina (300 pyL, 2 M em THF, 0,600
mmol), di-isoproiletilamina (63 uL, 0,360 mmol) e acetonitrila (1 mL). A mistu-

ra é aquecida até o refluxo durante 16 h. Concentrar a mistura bruta in vacu-
o. O residuo ¢é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (Me-
OH/CHCI,) para fornecer o composto do titulo (13,4 mg, 23%).

'H RMN (400 MHz, MeOD) § 8,38 (d, J=1,39 Hz, 1 H), 8,36 (d,
J=1,39 Hz, 1 H), 8,28 (d, J=7,83 Hz, 1 H), 8,18 (d, J=8,21 Hz, 1 H), 7,97 -
791 (m,1H),791-784(m,1H),7,32-7,21 (m, 4 H), 7,20 -7,13 (m, 1 H),
4,64 (s, 2 H), 4,07 - 4,02 (m, 1 H), 4,02 — 3,97 (m, 4 H), 3,92 - 3,87 (m, 1 H),
3,66 - 3,57 (m, 4 H), 2,77 (br. s., 6 H), 1,72 (br. s., 3 H).

HR-MS (m/z, MH"): med. 484,2806 calc. 484,2825.

Exemplo 170: 1-{2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-3,4,5.6-tetra-hidro-2H-
[1,2']bipirazinil-5'-il]-2-hidroxi-propil}-piperidin-4-ol
W,

A_\PC -4
O O
O éster 2-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-
[1,2']bipira-zinil-5'-il]-2-hidréxi-propilico do acido metanossulfénico (64 mg,
0,120 mmol) é combinado com 4-hidréxi piperidina (61 mg, 0,600 mmol), di-
isoproiletilamina (63 pL, 0,360 mmol) e acetonitrila (1 mL). A mistura &€ aque-
cida até o refluxo durante 16 h. Concentrar a mistura bruta in vacuo. O resi-
duo é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (MeOH/CH,CI>) para
fornecer o composto do titulo (15,6 mg, 24%).
HR-MS (m/z, MH"): med. 540,3093 calc. 540,3087

Sintese dos compostos através da Rota C.
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Exemplo 55: 1-Benzil-4-[4-(4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-ill-ftalazina

S
F N N
‘ D

A uma solugdo de 1-benzil-4-piperazin-1-il-ftalazina (100 mg,

0,329 mmol) em 1 mL de THF s&o adicionados 4-bromo-benzotrifluoreto (99
mg, 0,443 mmol), terc-butéxido de potassio (55,3 mg, 0,493 mmol), XPhos
[2-(Diciclo-hexilfosfino)-2',4',6'-tri-i-propil-1'-1'-bifenil} (15,7 mg, 0,033 mmol)
e acetato de paladio (lll) (11 mg, 0,16 mmol) em um frasco rosqueado no
topo de 0,0070 grama (2 dracmas). O frasco é evacuado e sofre descarga
de argbnio. A mistura de reacao foi aquecida a 110°C durante 18 h. A mistu-
ra € entéo vertida em agua (50 mL) e o precipitado ¢ isolado por filtragdo. O
sdlido resultante é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (10—
70% de EtOAc : heptanos) para fornecer o produto desejado na forma de
cristais amarelos (54 mg, 37% de rendimento).

'H RMN (400MHz, DMSO-dg): & = 8,17-8,25 (m, 2H), 7,88-7,97
(m, 2H), 7,570 (d, 2H, J=8,8), 7,32-7,36 (m, 2H), 7,25-7,30 (m, 2H), 7,17-
7,20 (m, 1H), 7,21 (d, 2H, J=8,8), 4,61 (s, 2H), 3,563-3,62 (m, 8H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 449,1952 calc. 449,1953
Exemplo  171:  2-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-1-

J

°N/”\N/"N;“=';
N

Ao acido 3-cloro-piridil acético (800 mg, 4,66 mmols) em DMF

pirrolidin-1-il-etanona

(15 mL) foi adicionado o cloridrato de EDC (1,38 g, 7,02 mmols) seguido por
pirrolidina (398 mg, 5,6 mmols) e dimetilaminopiridina (114 mg, 0,93 mmol).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 16 h. Agua foi adicio-
nada a mistura e o produto bruto foi extraido com acetato de etila. As cama-
das organicas combinadas foram lavadas com agua, NaHCO3; sat., salmou-
ra, secas em Na,SO,, filtradas e concentradas.

O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida (EtO-
Ac/heptano 10% - 30%) para fornecer 220 mg (21%) de 2-(6-cloro-piridin-3-
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il)-1-pirrolidin-1-il-etanona.

A uma solugdo desta amida (0,22 g, 1 mmol) e 1-benzil-4-
piperazin-1-il-ftalazina (0,15 g, 0,5 mmol) em tolueno (10 mL) foram adicio-
nados (2-bifenil)diciclo-hexil fosfino (35 mg, 0,1 mmol), Pd(OAc). (11 mg,
0,05 mmol) e KO'Bu (336 mg, 3 mmols). A mistura foi degaseificada e entzo
aquecida em um reator de micro-ondas a 90°C. A mistura de reagao foi res-
friada a temperatura ambiente e filtrada. A agua foi adicionada ao filtrado e
extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
agua, NaHCOj; sat., salmoura, secas em Na,SOy, filtradas e concentradas.

O produto bruto foi purificado por cromatografia rapida (EtO-
Ac/heptano 20% - 95%) para fornecer 70 mg (14%) do composto do titulo.

'"H RMN (400MHz, CD,Cl,): 8 = 8,06 (m, 1H), 7,95 (m, 2H), 7,70
(m, 2H), 7,40 (m, 1H), 7,24-7,08 (m, 5H), 6,67 (d, J=8,5Hz, 1H), 4,52 (s, 2H),
3,70 (m, 4H), 3,51 (m, 4H), 3,40 (s, 2H), 3,36 (m, 4H), 1,87 (m, 2H), 1,75 (m,
2H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 493,2716
Exemplo 172: 1-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-piridin-3-il}-2-metil-

propan-2-ol.
OH
7NN Nt N
D

A adigdo de iodeto de metil magnésio (0,29 mL, em éter a 3 M,

0,87 mmol) ao éster etilico correspondente (50 mg, 0,107 mmol) em THF (5
mL) produz o composto do titulo (16 mg, 33%).

HRMS (m/z, MH+) med. 454,2591
Exemplos 56-69.

Alternativamente, os compostos da Férmula Id podem ser prepa-

rados de acordo com a rota geral apresentada no Esquema 2. A adi¢éo de 1
equivalente de amina a 1,4-dicloroftalazina para preparar os compostos do
tipo IV é seguida pelo acoplamento de Negishi com halogenetos de benzila
ou alquila de zinco. Os complexos de halogenetos de zinco que ndo estéo
disponiveis comercialmente podem ser preparados partindo dos brometos
de alquila correspodentes seguindo o protocolo de Fu e outros (Synlett 2006,
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630-632).

Esquema 2.
cl

T"
R' N
NN
) +
=N [ j
N
H

Cl

e e

Pd(PPh,), (20%) ,
)
—~N
cl L = (CH,),, CHCH,
Id

R’ L. X
N ~zn THF R
' + Rnl
N
n=1,2
v X=Br, Cl R™

Sintese de Intermediarios:

Et,N, NMP
80 °C
R
|
N

-piperazin-1-iil-nicotinonitrila (composto 22

N ,—  N-N
=0 7N
N_—<;)—N N8c1

4-Cloro-ftalazin-1-il

5 A um frasco de fundo arredondado de 100 mL sdo adicionados
6-piperazin-1-il-nicotinonitrila (9,60 g, 50 mmols), 1,4-dicloroftalazina (11,2 g,
55,1 mmols, 1,1 eq), EtsN (3,5 mL, 250 mmols, 5 eq.) e NMP (100 mL). A
mistura é aquecida a 80°C durante 2,5 h. Apds o resfriamento a temperatura
ambiente, a reagao é vertida em H,O (500 mL) e o precipitado é isolado por
10 filtragdo, lavando com mais H,O. O material bruto € purificado por recristali-
zagao (CH2Cl,:heptanos) para fornecer 8,96 g do composto do titulo na for-
ma de um sdélido bege.

"H RMN (400 MHz, CDCls): ( = 8,39 (s, 1H); 8,20-8,24 (m, 1H); 8,03-
8,08 (m, 1H); 7,86-7,93 (m, 2H); 7,62 (d, J = 8 Hz, 1H); 6,65 (d, J = 12 Hz, 1H); 3,88-

15 3,95 (m, 4H); 3,62-3,67 (m, 4H).
Ester etilico do 4cido 6-[4-(4-cloro-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-nicotinico (composto

23).
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O EMBED ISISServer 00O

Combinar o éster etilico do acido 6-piperazin-1-il-nicotinico (1,30
g, 5,40 mmols), a 1,4-dicloroftalazina (932 mg, 4,59 mmols), a trietilamina
(1,78 mL, 13,50 mmols) e a NMP (8 mL) e aquecer a 85 °C durante 6 h. Res-
friar a temperatura ambiente, diluir com H,O (50 mL) e extrair os compostos
organicos com EtOAc (3 x 50 mL). As camadas organicas combinadas sdo
secas em MgSO, e concentradas. O sdlido resultante é triturado com EtOAc
para fornecer o composto do titulo na forma de um pé marrom-claro fino
(895 mg, 49% de rendimento).

'H RMN (400 MHz, CDCls) & 8,87 (d, J=2,3 Hz, 1 H) 8,26 - 8,32
(m,1H)8,08-8,17 (m, 2H) 7,91 -8,00 (m, 2H)6,72 (d, J=9,1 Hz, 1 H) 4,37

' (q, J=7,1 Hz, 2 H) 3,94 - 4,02 (m, 4 H) 3,64 - 3,72 (m, 4 H) 1,40 (t, J=7,1 Hz,

3 H).
Ester etilico do acido 6-((S)-3-metil-piperazin-1-il)-nicotinico (composto 24)

) .
o>_</—_u>_ N/_\NH
I =

A trietilamina (3,7 mL, 27 mmols, 5,0 eq) é adicionada a uma

ty

solugdo de éster etilico do acido 6-cloronicotinico (1,0 g, 5,4 mmols, 1 eq),
(S)-2-metil- piperazina (540 mg, 5,4 mmols, 1 eq) em NMP (6 mL) em um
frasco para micro-ondas. O frasco € selado e irradiado no micro-ondas a
150°C (ajuste de alta absorg&o) durante 30 min. A agua (15 mL) e o EtOAc
(100 mL) sado adicionados, a camada organica € separada, seca em sulfato
de sdédio e concentrada sob pressdo reduzida em um residuo branco. O
composto desejado € isolado por cromatografia em silica-gel (5—60% de E-
tOAc/Heptano, entdao 10% de MeOH/Heptano), (700 mg, 52 % de rendimen-
to).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) ( ppm 8,81 (d, J=2,27
Hz, 1 H) 8,02 (dd, J=9,03, 2,34 Hz, 1 H) 6,59 (d, J=8,97 Hz, 1 H) 4,34 (q,
J=7,24 Hz, 2 H) 3,12 (d, J=9,09 Hz, 1 H) 2,89 - 3,00 (m, 2 H) 2,81 - 2,90 (m,
2 H) 2,60 (d, J=10,48 Hz, 1 H) 2,56 (d, J=10,36 Hz, 1 H) 1,37 (t, J=7,07 Hz, 3
H) 1,15 (d, J=6,32 Hz, 3 H)

MS (m/z, MH+): med. 250,1
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Ester etilico do acido 6-[(S)-4-(4-cloro-ftalazin-1-il)-3-metil-piperazin-1-ill-

nicotinico (composto 25)

Uma solugao de éster etilico do acido 6-((S)-3-metil-piperazin-1-
if)-nicotinico (1,0 g, 4,0 mmols, 1 eq), 1,4-dicloroftalazina (840 mg, 4,2 mmo-
Is, 1,05 eq) e trietil amina (3,9 g, 2,8 mL, 38 mmols, 9,5 eq) em NMP (8 mL)
€ aquecida a 100 C durante 26 h. A reagao é diluida com agua (15 mL) e
extraida com EtOAc (3 x 25 mL). As fragbes organicas combinadas sao se-
cas em sulfato de magnésio, concentradas e purificadas por cromatografia
em silica-gel (5 - 50% de EtOAc/Heptano) para fornecer o composto deseja-
do (500 mg, 30% de rendimento).

1H RMN (400 MHz, CLOROFORMIO-d) ( ppm 8,85 (d, J=2,15
Hz, 1 H) 8,26 - 8,31 (m, 1 H) 8,15 - 8,20 (m, 1 H) 8,09 (dd, J=9,03, 2,34 Hz, 1
H) 7,92 - 7,98 (m, 2 H) 6,69 (d, J=8,97 Hz, 1 H) 4,37 (q, J=7,20 Hz, 2 H) 4,19
-4,28 (m, 1 H) 4,08 -4,15(m, 1 H) 3,96 - 4,03 (m, 1 H) 3,86 - 3,92 (m, 1 H)
3,77 - 3,85 (m, 1 H) 3,68 - 3,76 (m, 1 H) 3,56 - 3,63 (m, 1 H) 1,40 (t, J=7,14
Hz, 3 H) 1,27 (d, J=6,44 Hz, 3 H)

MS (m/z, MH+): med. 412,3
6-Cloro-2,3-di-hidro-ftalazina-1,4-diona (composto 26)

Uma mistura de anidrido 4-cloroftalico (1,81 g, 10 mmols) e aci-
do acético (15 mL) foi adicionada a uma solugdo de hidrazina hidratada (0,62
mL, 10 mmols) em acido acético (2 mL). A mistura resultante foi agitada em
refluxo durante 2 h. O precipitado foi coletado e seco para fornecer o com-
posto do titulo na forma de um sdlido branco (1,82 g, 95%).

'H RMN (400MHz, DMSO-dg): & = 11,71 (s, 2H), 8,08 (d,
J=8,3Hz, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,93 (d, J=8,3Hz, 1H).
1,4,6-Tricloro-ftalazina (composto 27)
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A uma mistura de piridina (1,75 mL) e POCI; (10 mL) foi adicio-
nado o composto x (vide acima, 1,81 g, 9,2 mmols). A suspensao foi aqueci-
da a 100°C durante 2 h. Foi observada uma solugao translucida. A solugédo
foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo foi vertido em gelo tritura-
do. O sdlido foi coletado e lavado vigorosamente com agua, seco sob vacuo
para fornecer o composto do titulo na forma de um sélido (1,82 g, 85%).

'H RMN (400MHz, CDCl3): 8 = 8,23 (d, J=2,0Hz, 1H), 8,21 (d,
J=8,8Hz, 1H), 7,94(dd, J=2,0, 8,8Hz, 1H).
6-[4-(4,7-Dicloro-ftalazin-1-il)-piperazin-1-ill-nicotinonitrila e 6-[4-(4,6-dicloro-

ftalazin-1-iI)-piperazin-1 il] nicotinonitrila (compostos 28a e 28b)

a

A uma solucao do composto 30 (vide acima, 234 mg, 1 mmol) 1-

[(ciano)-pirid-2-il]-piperazina (188 mg, 1 mmol) em NMP (3 mL) foi adiciona-
da a trietil amina (277 pL, 2 mmols). A mistura foi aquecida a 150°C em um
reator de micro-ondas durante 30 min. O EtOAc (10 mL) e a agua (10 mL)
foram adicionados na solugdo escura. O precipitado foi coletado, lavado com
EtOAc e seco para fornecer os compostos do titulo em uma proporgédo de
1:1 na forma de sodlidos amarelos (255 mg, 66%).

'H RMN da mistura 1:1 dos compostos 31 e 32 (400MHz, DM-
SO-dg): & = 8,54/8,53 (s sobreposto, junto com 1H), 8,24-8,20 (m, 2H), 8,10
(m, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,02 (m, 1H), 3,95 (m, 4H), 3,56 (m, 4H).
Sintese dos exemplos 56-69, 173-189.
PROCEDIMENTO GERAL PARA O ACOPLAMENTO DO TIPO NEGISHI
DE 6-[4-(4-CLORO-FTALAZIN-1-iL)-PIPERAZIN-1-IL]-NICOTINONITRILA

A um tubo que pode ser selado sob N, sdo adicionados 6-[4-(4-

Cloro-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-nicotinonitrila (150 mg, 0,43 mmol),
Pd(PPh3)4 (100 mg, 0,086 mmol, 0,2 eq) e THF (10 mL). A solugdo é dega-
seificada através do borbulhamento em Nz durante varios minutos. Uma so-
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lugdo a 0,5 M de cloreto de benzila de zinco (3,0 eq.) em THF é entao adi-
cionada através de uma seringa. O tubo é selado e a reagdo é agitada a
temperatura ambiente durante 3 h. (Observacao: Alguns substratos reque-
rem um tempo de reagdo adicional e/ou aquecimento a 75°C para atingir a
conversao completa.) Apds a finalizag&o, a reagao € concentrada e purifica-
da por cromatografia rapida em silica-gel.

6-{4-[4-(3-Trifluorometil-benzil)-ftalazin-1-ill-piperazin-1-il}-

NE_Q_NCN-:i_: :F

O protocolo geral fornece 70 mg do composto acima na forma de

Exemplo 56:

nicotinonitrila

um po6 branco.

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds): 6 = 8,54 (s, 1H); 8,29 (t, J = 4 Hz,
1H); 8,22 (t, J = 4 Hz, 1H); 7,95-8,00 (m, 2H); 7,92 (d, J = 8 Hz, 1H); 7,78 (s,
1H); 7,50-7,65 (m, 3H); 7,04 (d, J = 8 Hz, 1H); 4,72 (s, 2H); 3,96 (bs, 4H);
3,50 (bs, 4H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 475,1837 calc. 475,1858
Exemplos 57-69, 173-188.

A tabela a seguir (Tabela 4) lista os exemplos dos compostos
preparados através do acoplamento de Negishi como descrito anteriormente:
TABELA 4

Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]

3l

57
. W
N

432
N:—</;N\)—NCN rN
58 O L~ 467
/o
N= 4 N\ N/——\N /N_\
=/

59 - axa 441
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
N:_QNCN N
60 c' 441
ey /\ N-N
61 T @ 421
n=oy NCN 7N
62 S QQ 457
N=_</;“>_NC/‘N 0N
63 oxé 475
F FF
Ao
64 437
/O
N—_</:">_N’_‘~ N
65 =/ 432
Raga s
n=—- N\ NCN I
66 7SS 485
Br
_ / N //\ N-N
67 =0 NuNB, 485
= N NN
o8 - T 0D 421
n="d SN W &
69 —/ 421
N:—</;N\)—NCN /N_N\
173 S 422
N //\ N-N
174 N:_</_\>_N\_/N 7\ c 442
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
N2 WA W\ -
OO
176 Q Q o 476
NE / N\ N W AR
177 476
N= / N\ N/_\N - N\
178 510
n=¢ NCN N
179 O O 466
7
g (o]
=0
180 Q &, 452
OH
(o]
=" N WA 7N
181 =S 425
F
n=—I \ v\ 7N
OO
183 Al 8 Q 473
o O
7\ N-N
N
185 N 473




10

15

85

Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]

Nl N '™ o
186 /_C?—Q/‘\_/ S 523

Cl

/_\
187 N_ w 504

Uy

'//

188 u—: :—; icu 502

Exemplos 189a e 189b: 6-{4-[7-Cloro-4-(4-flior-benzil)-ftalazin-1-il]-
piperazin-1-il}-nicotinonitrila e 6-{4-[6-Cloro-4-(4-flior-benzil)-ftalazin-1-il}-

piperazin-1-il}-nicotinonitrila

COER Yy

Uma solugdo de 6-[4-(4,7-dicloro-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-

nicotinonitrila e  6-[4-(4,6-dicloro-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-nicotinonitrila
(255 mg, 0,66 mmol) e Pd(PPh3)4 (96 mg, 0,08 mmol) em THF (2,5 mL) foi
degaseificada durante 15 min. O bromento de p-fluorobenzila de zinco (1,32
mL, 0,5 N em THF, 0,66 mmol) foi adicionado e a mistura resultante foi agi-
tada a 60°C durante 30 min para fornecer uma solugdo amarela. A camada
organica foi separada € a camada aquosa foi extraida com diclorometano.
As camadas organicas combinadas foram secas em Na,SO4 e evaporadas
para fornecer um residuo amarelo. A cromatografia rapida em silica-gel (E-
tOAc/heptano 3:1) forneceu os compostos do titulo na forma de uma mistura
1:1 (244 mg, 81%).

'H RMN da mistura 1:1 dos exemplos 189a e 189b (400MHz,
CDCl3): 6 = 8,38 (m, 1H), 7,98 (m, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,69-7,59 (m, 2H), 7,21
(m, 2H), 6,91 (m, 2H), 6,64 (m, 1H), 4,51 (s, 1H), 4,49 (s, 1H), 3,89 (m, 4H),
3,56 (m, 4H).
Interconversdo dos exemplos 189a e 189b em 190a e 190b através do aco-
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plamento catalisado por paladio com cianeto de z‘inco.
Exemplos 190a e 190b: 4-[4-(5-Ciano-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-1-(4-flGor-
benzil)-ftalazina-6-carbonitrila e 1-[4-(5-Ciano-piridin-2-il)-piperazin-1-ill-4-(4-

flior-benzil)-ftalazina-6-carbonitrila

N N=N N /\ N=N
F CN F

A uma solugdo de 6-{4-[7-cloro-4-(4-flGor-benzil)-ftalazin-1-il}-
piperazin-1-il}-nicotinonitrila e  6-{4-[6-cloro-4-(4-flior-benzil)-ftalazin-1-il]-
piperazin-1-il}-nicotinonitrila (46 mg, 0,1 mmol) em DMF (2 mL.) foram adicio-
nados Zn(CN); (24 mg, 0,2 mmol) e Pdx(dba); (9,2 mg, 0,1 eq.) e X-phos (6
mg, 0,125 eq.). A mistura foi degaseificada e aquecida em um reator de mi-
cro-ondas a 120°C durante 45 min. O EtOAc (4 mL) foi adicionado e os soli-
dos foram extraidos por filtragdo através de um plugue de silica-gel. O filtra-
do foi lavado com agua, salmoura, seco em Na;SO4 e evaporado em um
residuo amarelo. A cromatografia rapida em silica-gel (heptano/EtOAc 1:3)
forneceu a mistura 1:1 na forma de um pé amarelo (41 mg, 91%).

"H RMN da mistura 1:1 dos exemplos 190a e 190b (400MHz,
CDCl;): & = 8,37 (m, 0,5H), 8,36 (s, 1H), 8,26 (m, 0,5H), 8,14 (d, J=8,6Hz,
0,5H), 8,02 (d, J=8,6Hz, 0,5H), 7,91 (m, 0,5H), 7,87 (m, 0,5H), 7,61 (m, 1H),
7,20 (m, 2H), 6,90 (m, 2H), 6,63 (m, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,90 (m, 4H), 3,58 (m,
4H).

Interconversdo do exemplo 183 no exemplo 191 através da adigdo de Grig-

nard:
Exemplo 191: 2-(6-{4-[4-(4-FlGor-benzil)-ftalazin-1-ill-piperazin-1-il}-piridin-3-

il)-propan-2-ol

O éster etilico do acido 6-{4-[4-(4-flGor-benzil)-ftalazin-1-il]-
piperazin-1-il}-nicotinico (85 mg, 0,180 mmol) é dissolvido em THF (1 mL). O
iodeto de metil magnésio (240 pL, 3 M em éter dietilico, 0,72 mmol) é adicio-
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nado em gotas. Agitar a reagdo durante 2 h a temperatura ambiente. Con-
centrar in vacuo. O residuo ¢ purificado por cromatografia rapida em silica-
gel (MeOH/CH,CI,) para fornecer o composto do titulo (8 mg, 10%).

'H RMN (600 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,25 (d, J=2,27 Hz, 1 H)
8,20 (dd, J=13,97, 7,55 Hz, 2 H) 7,93 (ddm, J=13,60, 7,18 Hz, 2 H) 7,66 (dd,
J=8,88, 2,46 Hz, 1 H) 7,37 (dd, J=8,31, 5,67 Hz, 2 H) 7,10 (t, J=8,88 Hz, 2 H)
6,87 (d, J=8,69 Hz, 1 H) 4,96 (s, 1 H) 4,59 (s, 2 H) 3,78 - 3,69 (m, 4 H) 3,53 -
3,44 (m, 4 H) 1,42 (s, 6 H)

HR-MS (m/z, MH"): med. 458,2348 calc. 458,2356
Exemplos 192-196.

A tabela a seguir (Tabela 4a) lista os exemplos dos compostos

preparados através da adigdo de Grignard como descrito anteriormente:
TABELA 4a.

Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
192 U WV :/H\ij o 475
193 HOE \/:/ "\; "C" NN . 477
F

194 HOE /CN\; e 455
el

195 s 491
W Ve W o S
F

196 s 488
S A WAL I o

Interconversdo do exemplo 183 nos exemplos 197-202 através de hidroli-

se/amidacao:

Exemplo 197: Acido 6-{4-[4-(4-flGor-benzil)-ftalazin-1-ill-piperazin-1-il}-

nicotinico
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_ W,
(O
&,

O éster etilico do acido 6-{4-[4-(4-flior-benzil)-ftalazin-1-il]-
piperazin-1-il}-nicotinico (188 mg, 0,4 mmol), hidréxido de litio (96 mg, 4,0
mmols), THF (750 pL), MeOH (750 pL) e H,O (400 uyL) sdo combinados a
temperatura ambiente e agitados 16 h. Ajustar o pH entre trés e quatro com
HCl a 1 N. Extrair com CH,CI/EtOH 4:1 e os compostos organicos combina-
dos sao lavados com salmoura. Concentrar a vacuo para fornecer o compos-
to do titulo sem purificagéo adicional (165 mg, 93%).

Exemplo 198: 6-{4-[4-(4-FlUor-benzil)-ftalazin-1-ill-piperazin-1-il}-N-(2-hidréxi-
etil)-N-metil-nicotinamida

OH

O acido 6-{4-[4-(4-flGor-benzil)-ftalazin-1-il]-piperazin-1-il}-
nicotinico (100 mg, 0,225 mmol), DMF (0,5 mL), di-isopropiletilamina (195
uk, 1,125 mmol), HBTU (102 mg, 0,270 mmol) e 2-(metilamino)etanol (18 pL,
0,225 mmol) sdo combinados em um frasco de 10 mL e agitados durante 4 h
a temperatura ambiente. Concentrar para remover a DMF in vacuo. O resi-
duo é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (0-25% de Me-
OH/CH.CIl, com 5% de TEA) para fornecer o composto do titulo (68,2 mg,
61%).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) § 8,28 (d, J=2,01 Hz, 1 H), 8,25 -
8,18 (m, 2 H), 7,98 - 7,90 (m, 2 H), 7,70 (dd, J=8,78, 2,26 Hz, 1 H), 7,41 -
7,34 (m, 2 H), 7,16 - 7,05 (m, 2 H), 6,94 (d, J=9,03 Hz, 1 H), 4,84 (br.s, 1 H),
4,60 (s, 2 H), 3,95 - 3,78 (m, 4 H), 3,57 (br.s, 2 H), 3,63 - 3,47 (m, 4 H), 3,43
(br.s, 2 H), 3,00 (br.s, 3 H).

HR-MS (m/z, MH"): med. 501,2414 calc. 501,2414
Exemplos 199-202.

A tabela a seguir (Tabela 4b) lista os exemplos dos compostos
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preparados através de hidrélise/amidagdo como descrito anteriormente:
TABELA 4b.

Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
i N

/ I\ N—-N
199 PG, F 520

/—\
200 IO~ o 518

N\
201 o = —/ Q Q a 5562

TN N NN
202 o - 490

Exemplo 203: Ester etilico do acido 6-[4-(4-morfolin-4-ilmetil-ftalazin-1-il)-

piperazin-1-il]-nicotinico.

(o)
(O / N\ /\ N=N (N_—)
@uéf

Potassio-4-trifluoroborato-metil-morfolino (60 mg, 0,24 mmol),
éster etilico do acido 6-[4-(4-cloro-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-nicotinico (86,3
mg, 0,217 mmol), carbonato de césio (212,22 mg, 0,651 mmol), acetato de
paladio (lI) (1,5 mg, 0,007 mmol), XPhos (6,3 mg, 0,013 mmol), THF (0,9
mL) e agua (0,1 mL) sado adicionados a um tubo selado e entdo aquecidos a
80 °C durante 16 h. Os compostos organicos sao extraidos com CH,Cl; e
secos em NaySQO,, filtrados e concentrados sob pressao reduzida. A camada
aquosa é também concentrada uma vez que contém o produto. O material
bruto combinado é purificado através da HPLC em fase inversa (acido trifluo-
roacético como um agente modificador) seguida pela cromatografia rapida
em silica-gel (0-2% de metanol em CHCl,). O material purificado é seco sob
vacuo para fornecer o composto do titulo (7 mg, 7% de rendimento).
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'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,70 (s, 1H), 8,24-8,31 (m, 2H),
8,07-8,09 (m, 2H), 8,02 (dd, J= 11 Hz, 3Hz,1H), 6,98 (d, J= 12 Hz, 1H), 5,05
(s, br, 2H), 4,27 (q, 2H), 3,97 (s, br, 4H), 3,87 (s, br, 4H), 3,59 (s, br, 4H),
3,45 (s, br, 4H), 1,31 (t, 3H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 463,2462
Exemplos 70 — 78, 204-216.

Como ilustrado no Esquema 3, alternativamente os compostos
da Férmula le podem ser preparados através da reducao de nitrila dos com-
postos V e da funcionalizagdo subsequente das aminas VI resultantes.

o
a H
| NH, SNk NS,
or
I AN ] AN o I X
X X WJ'I\oxR" =X

Ar Ar Ar

Z = SO,R" or C(O)OR" or C(O)R"
ESQUEMA 3.
Exemplo 70. N-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-ilmetil}-

Em um frasco de fundo arredondado de 100 mL equipado com

acetamida

um bastdo de agitagdo, a 6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-
nicotinonitrila (150 mg, 0,362 mmol) & dissolvida em EtOH anidro (7 mL) se-
guido pela adigdo de NiCl, (0,398 mmol). O NaBH, (0,723 mmol) é adiciona-
do em partes e a reagdo é agitada durante 2 h sob uma atmosfera de N,. A
separagéao é removida e o Ac;O (1,08 mmol) é adicionado. A reagdo € tam-
pada novamente e agitada durante mais uma hora. A LC/MS mostra a con-

versdao completa no produto acilado. A reacao é filtrada através de um bloco
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de Celite e lavada com 50 mL of MeOH. O composto final é purificado por
HPLC preparatéria utilizando uma coluna C-18 e propanol como o agente
modificador (85 mg, 52% de rendimento).

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8 = 8,13 (m, 2H) 8,03 (d, J = 8 Hz,
1H), 7,77 (m, 2H), 7,55 (dd, J = 9,1 Hz, 2,5 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 7,0 Hz, 2H)
727 (t, J=7,5Hz 2H), 7,18 (t, J= 7,5 Hz, 1H) 6,75 (d, J = 8,6 Hz, 1H) 5,71
(s, 1H) 4,63 (s, 2H) 4,33 (d, J = 6,1 Hz, 2H) 3,82 (t, J = 5,5 Hz, 4H), 3,65 (t, J
= 5,5 Hz, 4H), 2,01 (s, 3H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 453,2393
Exemplos 71-78, 204-216.

A tabela a seguir (Tabela 5) lista os exemplos dos compostos

preparados como descrito anteriormente:

TABELA 5
Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
TN Nt N
71 wn =/ s 411
N/—\N NN
72 HN —/ N\ 411
=N
N/—\N N
73 H u 410
CoT0)
#))) k
74 @ 831
O
CC
&
/N NN
75 D] & "\—/" 452
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
N NN
76 bl O-Cr N\ 453
o
=N
VAR NN
HN \/
77 o>=° O O 544
VaRW NN
HN j-— 7\
78 ;—o>=o i 545
78 O3 466
a N
) >
VRN NN
78b N ~ 482
et O
N/—\N NN
78¢c >_“)=o XA 494
I
204 ‘}K_‘—C_)'"\_/" =y 512
8 u
—'SI—N N I\ N—-N
205 § L - n Q 490
D U W
206 - O a0a 469
O\ H
N N //\ N-N
207 O ) 468
O\ H
N N //\ N-N
208 ?o_ {3 484
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]

209 ‘—Q‘ “ 425
210 gt‘—C)’ o Jig_“ 496
211 LC/L w 498

212 — =/ N 497
/

H
N N Vama N-N
213 %i N3 498

N
215 °’(_§= = XA 630
(o]

216 N = 467

Exemplo 217: {6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-iimetil}-

dimetil-amina

hltegs
A uma solugdo de C-{6-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-

piridin-3-il}-metil amina (35 mg, 0,064 mmol) em DCM (10 mL) foi adicionado
NaBH(OAc); (41 mg, 0,19 mmol) seguido por formaldeido (13 mg, solugao a
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30 %, 0,128 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 30
min. Foi adicionado NaHCO3; saturado e as camadas foram separadas. A
camada aquosa foi extraida com DCM. As camadas organicas combinadas
foram lavadas com agua, com NaHCOj; saturado, salmoura, secas sobre
NaxSOy,, filtradas e concentradas. O produto bruto foi purificado por HPLC
preparatoria (acetonitrila/agua 10 % a 50 %) e isolado como a base livre (15
mg, 57 %)

"H RMN (400 MHz, CD,Cl,): 6 = 8,06 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,98 (s,
1H), 7,93 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,43 (m, 1H), 7,24-7,10 (m, 5H),
6,67 (d, J = 9 Hz, 1H), 4,53 (s, 2H), 3,71 (m, 4H), 3,51 (m, 4H), 3,22 (s, 2H),
2,11 (s, 6H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 439,2600
Exemplos 218 — 231.

Como ilustrado no ESQUEMA 3a, alternativamente os compos-

tos de Férmula If ou Ilg podem ser preparados por funcionalizagao dos com-

postos VIl por meio de adigdo de Grignard ou aminagao redutora.

T
z_
/

HO R1 ]
R2
B B B
X =X =X
N N N
r jon)n r jCHz)n R r jCHz)”
H
~ ~ ~
N R1-MgBr N NaBH{OAc), N
Rs R. P R
N N = N
I X= N, CH l X N, CH '
_~N ~N N
R1 = alquila,
cicloalquila
Ar Ar Ar
If vH Ig
ESQUEMA 3a.

R1 = alquila, cicloalquila
Exemplo 218: 6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridina-3-carbaldeido

o<y N
N N AW
8 b

"H RMN (400 MHz, CD,Cl): = 9,83 (s, 1H), 8,62 (d, J = 2,5 Hz,
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1H), 8,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,99 (dd, J=2,5 e 9,1
Hz, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,37-7,21 (m, 5H), 6,83 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 4,66 (s,
2H), 4,09 (m, 4H), 3,65 (m, 4H).

HR-MS (m/z, MH+): med. 410,1978
Exemplo 219: (6-(4-(4-benzilftalazin-1-il) piperazin-1-il) piridin-3-il) (ciclopro-

pil) metanol
HO N /-——\ N=N
<R_</;>' N\_/N‘8_\Ph

A uma solucao de 6-(4-(4-benzilftalazin-1-il) piperazin-1-il) nicoti-

naldeido (100 mg, 0,244 mmol) em 2 mL de THF anidro foi adicionado bro-
meto de ciclopropil magnésio 0,5 M (980 uL., 0,49 mmol) a -78 °C sob atmos-
fera de nitrogénio. A mistura da reagao foi agitada a -78 °C durante 1 hora,
antes de ser aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 2 ho-
ras. A mistura da reacao foi resfriada rapidamente com sat. aq. NH4CI aquo-
so saturado a -78 °C e diluida com DCM. A solugdo organica foi lavada com
salmoura, seca sobre Na,SO4 e concentrada para fornecer o material bruto.
O sdlido resultante foi purificado por passagem através de HPLC semi-prep,
eluindo com acetonitrila 10—100 % em agua (ambas as fases moéveis modi-
ficadas por n-PrOH a 3 %). As fragdes que contém o produto desejado foram
combinadas e secas por congelamento para fornecer um sélido branco (60
mg, rendimento: 54 %).

HR-MS (m/z, MH+): med. 452,2430 calc. 452,2450
Exemplos 220-221.

A tabela a seguir (Tabela 5a) apresenta exemplos de compostos
preparados por meio de Adicdo de Grignard como descrito acima:

TABELA 5a.
Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]

N

E]

O\

220

Dada
221 &Q_

455
Q

tg

481

L
L
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Exemplo 222: 1-Benzil-4-[4-(5-morfolin-4-ilmetil-piridin-2-il)-piperazin-1-il}-

ftalazina
(o)
Q.

sASRiRe

A uma solugédo de 6-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-
piridina-3-carbaldeido (40 mg, 0,1 mmol) em 5 mL de DCM é adicionada
uma gota de acido acético, NaBH(OAc); (41,4 mg, 0,2 mmol) e morfolina
(7,5 mL, 0,12 mmol). A mistura da reacado é agitada durante 30 minutos a
temperatura ambiente. E adicionada uma solugdo aquosa de NaHCO; e a
mistura da reagdo é agitada durante uns 30 minutos adicionais. As camadas
sao separadas e uma camada aquosa € extraida com DCM. As camadas
organicas combinadas sdo lavadas com Aagua, salmoura, secas sobre
Na>SOq, filtradas e concentradas. O produto bruto é purificado por cromato-
grafia rapida em silica-gel (EtOAc/heptano 10 % - 70 %) para fornecer o
composto do titulo (37,8 mg, 80 %).

HR MS (m/z, MH+) med. 481,2716.

Exemplos 223-231.

A tabela a seguir (Tabela 5b) apresenta exemplos de compostos

preparados por meio de aminagao redutora como descrito acima:

TABELA 5b.
Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]

OH

N-N
7 N

223 QLC}_NCN_:: 482

HO
)
224 A0S 468
8 b
N-N

H
s W
225 \—C—_)_N\_/Nw 496
XS
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]

/
o] N N N-N
226 O \—Q?‘"C"“ I 510

227

\_</:_>_Nm,,. 7N 498
—/
228 7NN St N\ 516

229 &8s 0=s 488
N
230 =/ N 468

231 °:>"”L-</;“>-N’_\N 7' 524

Exemplos 232 - 239.

Como ilustrado no ESQUEMA 3b, alternativamente os compos-

tos de Formula Ih podem ser preparados por redugao nitro de compostos

VI e funcionalizagdo subsequente das anilinas resultantes IX.
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(o]
(o]
<
Iz
\
2

Da
= <
%

_/

x

~

b3

3

—4
<
[¢]

\

x

r4

/ N\
\_A/

CH,)n |: ]CHz)n o [ jCHz)n
N )‘I\

NiCl,, NaBH, .
2 4 R Y R R

N SN

X=N, CH | Y=0H,Cl |

—ZN —N

Vil 1X Ih
R1 = C(O)NHR" or C(O)OR" or C(O)R"

Z

P
/_g’
z—z

ESQUEMA 3b.
Exemplo 232: 1-Benzil-4-[4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina

O
2O
Oy

1-Benzil-4-piperazin-1-il-ftalazina (500 mg, 1,64 mmol) e 2-cloro-

5-nitro-piridina sdo combinadas em um pequeno frasco para micro-ondas de
10 mL. Sao adicionadas trietilamina (2,96 mL, 2,14 mmols) e NMP (4,8 mL).
O pequeno frasco é selado e aquecido até 180° C durante 15 minutos. A
mistura bruta da reagao € derramada em agua e o precipitado resultante é
isolado por filtragao para fornecer o composto do titulo (500 mg, 70 % de
rendimento).

Exemplo 233: 1-Benzil-4-[4-(5-nitro- pirimidin-2 i)-piperazin-1-il]-ftalazina

/’N \ />_ N N
Seguindo o procedimento acima, a 1-benzil-4-piperazin-1-il-

ftalazina (500 mg, 1,64 mmol) e a 2-cloro-5-nitro-piridina forneceram o com-

posto do titulo (200 mg, 57 % de rendimento).

Exemplo 234: 6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-ill-piridin-3-ilamina

W
HN @-N@N@—b
-

1-Benzil-4-[4-(5-nitro-piridin-2-il)-piperazin-1-il}-ftalazina (500 mg,
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1,17 mmol), ferro em po (523 mg, 9,38 mmoils), cloreto de amdnio (125 mg,
0,234 mmol), etanol (6 mL) e agua (1,5 mL) sdo todos combinados em um
frasco de fundo arredondado de 50 mL com bastdo de agitagdo. A mistura é
agitada e aquecida até 70° C durante 4 horas. O material é filtrado através
de um bloco de Celite e lavado com CH.Cl,, concentrado para remover todo
o etanol e a agua residual. O residuo é purificado por cromatografia rapida
em silica-gel (0-18 % de MeOH/CH,Cl,) para fornecer o composto do titulo
(323 mg, 70 %).

Exemplo 235: 2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-ill-pirimidin-5-ilamina

" ’*"‘483

Seguindo o procedimento acima, 1-Benzil-4-[4-(5-nitro-pirimidin-

2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina (200 mg, 1,17 mmol) fornece o composto do titu-
lo (110 mg, 59 %).
Exemplo 236: N-{2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-pirimidin-5-il}-

(9
O

A 6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-ilamina (60

acetamida

o=(n -—</:N>—N/_\N
B \= \_/

mg, 0,151 mmol) é adicionada a um pequeno frasco rosqueado no topo de
0,0070 grama (2 dracmas). Sao adicionados acido acético (1 mL) e anidrido
acético (22,2 pL, 0,235 mmol). A mistura da reacéo é aquecida até 40° C
durante 16 horas, concentrada a vacuo para remover o acido acético. O re-
siduo é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (0-18 % de Me-
OH/CH,CI,) para fornecer o composto do titulo (42 mg, 63 %).

"H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,830 (s, 1 H), 8,350 (d, J =
2,653 Hz, 1 H), 8,192 - 8,260 (m, 2 H), 7,905 - 7,994 (m, 2 H), 7,846 (dd, J =
8,968, 2,652 Hz, 1 H), 7,361 (d, J = 7,200 Hz, 2 H), 7,302 (m, 2 H), 7,205
(dd, J = 7,263, 7,260 Hz, 1 H), 6,940 (d, J = 9,095 Hz, 1 H), 4,630 (s, 2 H),
3,712 -3,774 (m, 4 H), 3,492 - 3,553 (m, 4 H), 2,053 (s, 3 H).
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HR-MS (m/z, MH"): med. 439,2232 calc. 439,2246
Exemplo  237: N-{2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-pirimidin-5-il}-

acetamida
Rase -

Seguindo o procedimento acima, 2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-
piperazin-1-il]-pirimidin-5-ilamina (60 mg, 0,15 mmol) e anidrido acético (22,2
ML, 0,235 mmol) fornecem o composto do titulo (21 mg, 31 %).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 9,901 (s, 1 H), 8,594 (s, 2 H),
8,282 - 8,188 (m, 2 H), 8,003 - 7,907 (m, 2 H), 7,360 (m, 2 H), 7,302 (m, 2
H), 7,214 (m, 1 H), 4,629 (s, 2 H), 4,046 - 3,975 (m, 4 H), 3,534 - 3,452 (m, 4
H), 2,065 (s, 3 H).

HR-MS (m/z, MH"): med. 440,2204 calc. 440,2199
Exemplo 238: 3-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-1,1-
dimetil-ureia

b
RSN S
L A VAR W/ e

6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-ilamina (80 mg,
0,202 mmol), CH,CI, (0,5 mL), trietilamina (37 pL, 0,227 mmol) e cloreto de
dimetilcarbamoila (20 uL, 0,222 mmol) sdo combinados e agitados a tempe-
ratura ambiente durante 16 horas. Concentrada a mistura bruta da reacao a
vacuo. O residuo é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (Me-
OH/CHCI,) para fornecer o composto do titulo (64 mg, 68 %).

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6) & 8,20 (d, J = 2,78 Hz, 1 H), 8,24
-817 (m, 2 H), 8,15 (s, 1 H), 7,97 - 7,87 (m, 2 H), 7,67 (dd, J = 9,03, 2,72
Hz, 1 H), 7,33 (m, 2 H), 7,27 (m, 2 H), 7,18 (m, 1 H), 6,87 (d, J = 8,97 Hz, 1
H), 4,60 (s, 2 H), 3,73 - 3,66 (m, 4 H), 3,54 - 3,46 (m, 4 H), 2,92 (s, 6 H).

HR-MS (m/z, MH"): med. 468,2505 calc. 468,2512

Exemplo 239: Ester metilico do acido {6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-

il]-piridin-3-il}-carbémico.
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O
——
@'\_/ \_r?

-

6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-ilamina (80 mg,
0,202 mmol), CH,Cl; (0,5 mL), trietilamina (37 uL, 0,227 mmol) e clorofor-
miato de metila (17 pL, 0,222 mmol) sdo combinados e agitados a tempera-
tura ambiente. A reagdo se completa em menos de 15 minutos. Concentrar a
mistura da reacédo a vacuo. O residuo € purificado por cromatografia rapida
em silica-gel (MeOH/CHCl,) para fornecer o composto do titulo (39 mg, 42
%).

"H RMN (400 MHz, DMSO0-d6) 6 9,41 (br.s, 1 H), 8,23 (br.s, 1 H),
8,16 -8,22(m,2H), 7,97 - 7,87 (m, 2 H), 7,74 - 7,64 (m, 1 H), 7,33 (m, 2 H),
7,27 (m, 2 H), 7,18 (m, 1 H), 6,92 (d, J = 9,09 Hz, 1 H), 4,60 (s, 2 H), 3,75 -
3,68 (m, 4 H), 3,66 (s, 3 H), 3,53 - 3,45 (m, 4 H).

HR-MS (m/z, MH"): med. 455,2205 calc. 455,2195
Isoquinolinas

Como ilustrado no ESQUEMA 4, as isoquinolinas de Formula li
podem ser preparadas por meio da Rota A, isto &, deslocamento do cloreto
de um intermediario do Tipo X com um brometo de aril metil zinco sob catali-
se com paladio e deslocamento subsequente o brometo no intermediario Xi
com uma amina substituida sob catalise com paladio. As isoquinolinas regi-
oisoméricas de Férmula lj podem ser preparadas partindo dos mesmos in-
termediarios X por acoplamento de Negishi das espécies de Zn formadas in
situ com brometos de aril metila sob catalise com paladio (Rota B). Os inter-
mediarios Xll podem ser transformados por tratamento com uma amina
substituida em N-metilmorfolina a temperaturas elevadas em compostos de
Férmula |j.
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Ar

Br Br
R. R’ R-
. Rota A | SN Rota B SN
-
N — N =N
X ?LC;IZZnBr, Pd(PPhg),, 1) nBuLi, ZnBr,
Cl
Ar X 2) ArCH,Br, Pd(PPhy),

R

N
I/ “S(CH
'

H

R
Pd,dba,, BINAP, '

. S(CHan
NaOBu, Dioxano, E NMM, 180 deg. C

80 graus C N
H

—R
O~ = H—

e oo
\N \ /‘

~ N
N P
-
li o U Ar
ESQUEMA 4.

Sintese de Intermediarios:

1-Benzil-4-bromo-isoquinolina (composto 29)

&%,

Em um pequeno frasco de 40 mL 490 mg (2,00 mmols) de 1-

cloro-4-bromo-isoquinolina e 40 mg (0,034 mmol) de tetraquis (trifenilfosfina)
paladio (0) sdo adicionados a 4 mL de THF. Depois de todos os sélidos te-
rem sido dissolvidos, 8 mL de brometo de benzila de zinco 0,5 M (4,0
mmols) em THF sdo adicionados lentamente por meio de seringa e a mistura
da reacao resultante é agitada a 25° C. Depois de 12 horas, a mistura é
despejada sobre solugido gelada de NH4Cl saturado e extraida com EtOAc.
Os extratos orgénicos sao concentrados a vacuo e o residuo resultante é
purificado por cromatografia com silica usando um gradiente de hepta-
no/EtOAc. As fragbes puras sdo reunidas e evaporadas para fornecer 150
mg (0,50 mmol) do composto do titulo.

3-(4-Bromo-isoquinolin-1-ilmetil)-benzonitrila (composto 30)
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N
V4

W, ]
=
O mesmo procedimento como descrito acima é usado exceto
que o brometo de benzila de zinco em THF é substituido pelo 3-
cianobrometo de benzila de zinco em THF.

4-Bromo-1-(3-cloro-benzil)-isoquinolina (composto 31)
Cl

O mesmo procedimento como descrito acima é usado exceto
que o brometo de benzila de zinco em THF é substituido pelo 3-

clorobrometo de benzila de zinco em THF.

-isoquinolina (composto 32

4-Bromo-1-(3-trifluorometil-benzil

7 N Br

=
O mesmo procedimento como descrito acima € usado exceto

que o brometo de benzila de zinco em THF ¢é substituido pelo 3-

(trifluorometil) brometo de benzila de zinco em THF.

Sintese de Exemplos 79-83:

Exemplo 79: 6-[4-(1-Benzil-isoquinolin-4-il)-piperazin-1-il]l-nicotinonitrila
7\ /~ N\ = —
= N\_—/N \N / N

Em um pequeno frasco de 40 mL 120 mg (0,40 mmol) de 1-
benzil-4-bromo-isoquinolina (vide acima), 160 mg (0,84 mmol) 6-piperazin-1-
il-nicotinonitrila, 40 mg (0,04 mmol) tris (dibenzilidenoacetona) dipaladio(0) e
60 mg (%)-(1, 1'-binaftaleno-2-2'di-ila) bis (difenilfosfina) sdo adicionados a 5
mL de dioxano. Depois de purgar o pequeno frasco com nitrogénio durante 5
minutos, a mistura da reagao é agitada durante 2 minutos seguido pela adi-
¢ao de 150 mg (1,55 mmol) de terc-butéxido de s6dio. Depois de purgar com
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nitrogénio durante 5 minutos, o pequeno frasco é vedado e aquecido a 80° C
durante 12 horas. Depois de resfriamento, a mistura é carregada sobre uma
coluna com silica diretamente e purificada. O eluente que contém a massa
correta € concentrado a vacuo o residuo resultante é purificado por HPLC
em fase inversa usando-se um sistema Varian Prostar equipado com uma
coluna Waters xTerra (50 x 100 mm) e um gradiente de solvente de 0,1 %
NH3; em agua/0,1 % NH3 em acetonitrila (0 — 100 %). As fragbes puras sdo
reunidas e evaporadas para fornecer 40 mg (0,10 mmol, 25 % de rendimen-
to) do composto do titulo.

m/z = 406 [M+1].
Exemplos 80 — 82:

A tabela a seguir (Tabela 6) apresenta exemplos de compostos

preparados por aminagado de intermediarios VI como descrito acima for e-

xemplo 79:
TABELA 6
Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
//N
80 LES 431
7 N W H—=n
=" ot N
Cl
81 440
82 474

Exemplo 83: 6-[4-(4-Benzil-isoquinolin-1-il)-piperazin-1-il]-nicotinonitrila

(9 ¢
/_: NCN—\N_/%N

m/z = 406 [M+1].
Piridazinas
O ESQUEMA 5 apresenta um esquema sintético geral para a
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preparagao de compostos de Féormula Ik e ll. As 1, 4-dicloropiridazinas XIlii
substituidas podem ser reagidas com reagentes organo-zinco sob catalise
com paladio para formar intermediarios XIVa e XIVb (para R nao igual a R").
O deslocamento do cloro restante com uma e amina na presenga de base
fornece compostos Ik, I que podem ser separados por cromatografia em

seus regioisdmeros (para compostos com R ndo igual a R').

R" R"
| |
X

~(CH2M or 2 x\(cuz)1 or2
jR"' jR--

. HN X-R" N N
R Ay Paeeny, R N e RSN R
| 7 — /,I‘ Y . | N
~N —=N =N
R _ZnBr R R’

Cl L\

/

Xt
XiVa XIVb

ESQUEMA 5

Sintese de Intermediarios:

3-Cloro-6-(4-flior-benzil)-4-metil-piridazina (composto 33a) e 6-cloro-3-(4-

flior-benzil)-4-metil-piridazina (composto 33b
cl 1

Q
| N |

_N + —~N

10a 10b

A uma solucdo de 4-metil-3,6-dicloropiridazina (0,30 g, 1,84
mmol) em THF (5 mL) s&do adicionados 4-flior brometo de benzila de zinco
(0,5 M em THF) (7,36 mL, 3,68 mmols) e paladio tetraquis trifenilfosfina (0,27
g, 0,23 mmol). A mistura € degaseificada e agitada a 50° C durante toda a
noite. Entdo a mistura da reacgao ¢ resfriada até a temperatura ambiente, sdo
adicionados NaHCO3 sat. e agua e a mistura é extraida com EtOAc. As ca-
madas organicas combinadas sdo lavadas com salmoura, secas sobre
Na,SQ,, filtradas e concentradas. O produto bruto € purificado por cromato-
grafia sobre silica-gel (EtOAc/Hexano: 10 % ~ 40 %) para fornecer uma mis-
tura de 3-cloro-6-(4-flior-benzil)-4-metil-piridazina (10a) e 6-cloro-3-(4-fltor-
benzil)-4-metil-piridazina (10b) (0,28 g, 64 %) a uma propor¢do de 1,78:1,
m/z = 237,03 [M+1].
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3-Cloro-6-(4-flior-benzil)-4,5-dimetil-piridazina (composto 34)
Cl

O composto 34 é preparado seguindo um protocolo similar como
descrito acima para compostos 33a e 33b.
2,3.5,6.7,8-Hexa-hidro-ftalazin-1,4-diona (composto 35)

o

t?|H
NH
o
A uma solugdo de hidrazina (392 pL, 13,1 mmols) em agua (6

mL) e HOAc (2 mL) é adicionada 4, 5, 6, 7-tetra-hidro-isobenzofuran-1, 3-
diona (2 g, 13,1 mmols). A mistura da reagao é deixada sob refluxo durante
3 horas, entao resfriada até a temperatura ambiente e o precipitado é cole-
tado por filtragdo, lavado com agua e seco em estufa sob vacuo para forne-
cer 2, 3, 5, 6, 7, 8-hexa-hidro-ftalazin-1, 4-diona (composto 10d) (2,09 g, 95,7
%). m/z = 167,05 [M+1]
1, 4-Dicloro-5,6,7,8-tetra-hidro-ftalazina gomposto 36)

N

N
cl

A suspensado de 2, 3, 5, 6, 7, 8-Hexa-hidro-ftalazin-1,4-diona
(2,09 g, 12,6 mmols) em POCI; (10 mL) é deixada sob refluxo durante 1 ho-
ra, resfriada e despejada sobre gelo. O precipitado € coletado por filtracdo e
seco em uma estufa sob vacuo para fornecer a 1, 4-dicloro-5, 6, 7, 8-tetra-
hidro-ftalazina (2) (2,23 g, 87,3 %).

HMS: m/z = 203,0139 [M+1]
1-Cloro-4-(4-flior-benzil)-5, 6, 7, 8-tetra-hidro-ftalazina (composto 37)
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A uma solugédo de 1,4-dicloro-5, 6, 7, 8-tetra-hidro-ftalazina (0,50
g, 2,46 mmols) em THF (5 mL) sdo adicionados 4-fllor-benzil cloreto de zin-
co (0,5 M em THF) (6,40 mL, 3,20 mmols) e paladio tetraquis trifenilfosfina
(0,36 g, 0,31 mmol). A mistura é degaseificada e agitada a 50° C durante
toda a noite. Entdo a mistura da reacgao é resfriada até a temperatura ambi-
ente, sdo adicionados NaHCOj; sat. e agua e a mistura é extraida com EtO-
Ac. As camadas organicas combinadas sdo lavadas com salmoura, secas
sobre NaxSO,, filtradas e concentradas. O produto bruto é purificado por
cromatografia (EtOAc/Hexano: 10 % ~ 40 %) para fornecer a 1-cloro-4-(4-
flaor-benzil)-5, 6, 7, 8-tetra-hidro-ftalazina (composto 10f) (0,51 g, 30 %). m/z
= 277,11 [M+1]
2,3-Di-hidroftalazina-1,4 (5H, 8H)—diopaﬂ(composto 38)

Uma suspensao de isobenzofurano-1, 3 (4H, 7H)-diona (4,2 g,

28 mmols) em 45 mL de tolueno foi aquecida sob refluxo e carregada com
hidrato de hidrazina (1,63 mL, 33,6 mmols) em gotas em um frasco de fundo
arredondado equipado com um condensador. A mistura da reagio foi aque-
cida sob refluxo durante 2 horas. A mistura foi filtrada para fornecer o com-
posto do titulo como um sdélido branco (4,2 g, rendimento: 91 %).
'"H RMN (400 MHz, DMSO-de): d = 5,63 (br, 2H), 2,81 (br, 4H)
MS (m/z, MH+): med. 165,1 calc. 165,06
1, 4-Dicloro-5,6-di-hidroftalazina (composto 39)

CI—8CI

Uma suspensdo de 2, 3-di-hidroftalazina-1, 4 (5H, 8H)-diona (1
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g, 6,1 mmols) em dicloreto de fésforo (30 mL, 15 mmols) foi aquecida sob
refluxo durante 2 horas sob um fluxo de nitrogénio constante. A mistura da
reacgao foi despejada sobre gelo, ajustada até pH 6 por adigdo de hidréxido
de aménio e o precipitado foi isolado por filtragdo. O material bruto foi purifi-
cado por cromatografia rapida em silica-gel, eluindo com 10 — 30 % EtOAc:
heptano para fornecer um soélido branco (600 mg, rendimento: 49 %).

"H RMN (400 MHz, CDCls): d = 6,73-6,67 (m, 1 H), 6,59-6,54 (m,
1H), 2,93-2,91 (m, 2H), 2,56-2,51 (m, 2H)

MS (m/z, MH+): med. 201,1 calc. 200,99

N-benzil-1-(3,6-dicloro-5-metilpiridazin-4-il) metanamina (composto 40)
Clt

Ph—\
N x>
: |
X

Ci

z—Z

A uma solugio agitada de 3, 6-dicloro-4, 5-dimetilpiridazina (500
mg, 2,82 mmols) em tetracloreto de carbono (10 mL) foi adicionada N-
bromosuccinimida (603 mg, 2,82 mmols) e AIBN (2,3 mg, 0,014 mmol) em
um frasco de fundo arredondado equipado com condensador. A reagao foi
irradiada continuamente com uma lampada de 300 W e deixada sob refluxo
durante 5 horas. A succimida formada foi filtrada e o filtrado foi concentrado
para fornecer 4-(bromometil)-3, 6-dicloro-5-metilpiridazina como um solido
marrom. A uma solucgiao de 4-(bromometil)-3, 6-dicloro-5-metilpiridazina (400
mg, 1,56 mmol) em DMF foram adicionadas benzil amina (188 uL, 1,72
mmol) e TEA (326 uL, 2,34 mmols). A mistura da reagao foi aquecida até 90°
C durante 2 horas, diluida com DCM e lavada com agua e salmoura. A ca-
mada organica foi seca sobre Na,SO,4 e concentrada para fornecer um 6leo
marrom. O material bruto foi purificado por cromatografia rapida em silica-
gel, eluindo com 30 — 80 % de EtOAc: heptano. As fragdes que contém o
produto desejado foram combinadas e concentradas para fornecer o com-
posto do titulo como um sélido gorduroso (430 mg, rendimento: 54 % (duas
etapas).

MS (m/z, MH+): med. 282,2 calc. 282,05

4.5 — bis (bromometil)-3, 6-dicloropiridazina (composto 41)
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A uma solugao agitada de 3,6-dicloro-4,5-dimetilpiridazina (3 g,
16,9 mmols) em 56 mL de tetracloreto de carbono foram adicionados N-
bromosuccinimida (9,1 g, 50,8 mmols) e AIBN (27,8 mg, 0,17 mmol) em um
frasco de fundo arredondado equipado com um condensador. A reagao foi
irradiada continuamente com uma lampada de 300 W e deixada sob refluxo
durante 16 horas. A succimida formada foi filtrada e o filtrado foi concentrado
para fornecer o material bruto. A mistura foi purificada por cromatografia ra-
pida em silica-gel, eluindo com 10 - 30 % de EtOAc: heptano para fornecer
um solido amarelo-claro(3 g, rendimento: 53 %).

'"H RMN (400 MHz, CDCls): 4,61 (s, 4 H)

MS (m/z, MH+): med. 335,0 calc. 334,8
1.4-dicloro-6-(4-metoxibenzil}-6, 7-di-hidro-5H — pirrol [3, 4-d] piridazina
(composto 42)

MeO

Q

A uma suspensdo de 4,5-bis(bromometil)-3,6-dicloropiridazina
(800 mg, 2,39 mmols) em 40 mL de THF anidro foram adicionados carbona-
to de sddio (5607 mg, 4,78 mmols) e iodeto de tetrabutil aménio (88,3 mg,
0,24 mmol). A mistura da reagéo foi adicionada 4-metilbenzilamina (0,31 mL,
2,39 mmols) em 20 mL de THF em gotas durante 2 horas. A mistura da rea-
¢ado foi aquecida até 70° C durante 8 horas e concentrada. O material bruto
foi dissolvido em DCM e lavado com agua e salmoura. A solugcao orgénica
foi seca sobre Na,SO, e concentrada para fornecer um 6leo bruto. A mistura
foi purificada por cromatografia rapida em silica-gel, eluindo com 10 — 80 %
de EtOAc: heptano para fornecer um soélido esbranqui¢gado (300 mg, rendi-
mento: 41 %).

'H RMN (400 MHz, CDCls): 7,28-7,25 (m, 2H), 6,90 (d, 2H, J =
8,6 Hz), 4,12-4,07 (m, 2H), 3,89 (s, 2H), 3,83 (s, 3H)
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MS (m/z, MH+): med. 310,4 calc. 310,04

1, 4-dicloro-6-isopropil-6H-pirrol [3, 4-d] piridazina (composto 43)
ci

I
a

A uma suspensido de 4, 5 — bis (bromometil)-3, 6-
dicloropiridazina (700 mg, 2,09 mmols) em 66 mL de THF anidro foram adi-
cionados carbonato de sédio (443 mg, 4,18 mmols) e iodeto de tetrabutil
aménio (77,2 mg, 0,21 mmol). A mistura da reagao foi adicionada isopropil
amina (0,18 mL, 2,09 mmols) em 10 mL de THF em gotas durante 2 horas. A
mistura da reacao foi aquecida até 70° C durante 3 horas. A mistura da rea-
c¢éo foi concentrada, dissolvida em DCM e lavada com agua e salmoura. A
solugdo organica foi seca sobre Na,SO,4 e concentrada para fornecer um
6leo bruto. A mistura foi purificada por cromatografia rapida em silica-gel,
eluindo com 10 — 80 % de EtOAc: heptano para fornecer um sélido esbran-
quigado (280 mg, rendimento: 47 %).

MS (m/z, MH+): med. 230,2 calc. 230,02
Sintese de Exemplos 84-93:

Exemplo 84: 4-{4-[6-(4-flGor-benzil)-4-metil-piridazin-3-il]-piperazin-1-il}-

nicotinonitrila e exemplo 85: 4-{4-[6-(4-fluor-benzil)-5-metil-piridazin-3-il]-

piperazin-1-il}-nicotinonitrila

C

N
= RS
DO
o A
exemplo 84 exemplo 85
F

A uma solucido de uma mistura de compostos 33a e 33b (80 mg,
0,34 mmol) em NMP (3 mL) é adicionada 1-[5-ciano]-pirid-2-il}-piperazina (91
mg, 0,49 mmol) e TEA (0,15 mL, 1,08 mmol). A mistura & aquecida em mi-
cro-ondas a 210° C durante 60 minutos. Agua é adicionada e a mistura re-
sultante é extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas sé&o la-
vadas com agua, salmoura, secas sobre Na,;SOy, filtradas e concentradas. O
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produto bruto é purificado por cromatografia sobre silica-gel (EtOAc/Hexano:
10 % ~ 70 %) para fornecer 4-{4-[6-flior-benzil)-4-metil-piridazin-3-il]-
piperazin-1-il}-benzonitrila (exemplo 84) (35 mg, 27 %) e 4-{4-[6-(4-fltor-
benzil)-5-metil-piridazin-3-il]-piperazin-1-il}-benzonitrila (exemplo 85) (11 mg,
8 %).
Exemplo 84:

H massa: m/z = 389,1871 [M+1]. "H-RMN (400 MHz, DMSO-dg):
6 = 2,25 (3H, s), 3,25 (4H, m), 3,80 (3H, m), 4,12 (2H, s), 7,01 (1H, d), 7,13
(2H, m), 7,32 (3H, m), 7,90 (1H, d), 8,52 (1H, s).
Exemplo 85:

H massa: m/z = 389,1877 [M+1]. 'TH-RMN (400 MHz, DMSO-d):
8 =2,15 (3H, s), 3,67 (4H, m), 3,82 (3H, m), 4,15 (2H, s), 6,98 (1H, d), 7,09
(3H, m), 7,19 (2H, m), 7,90 (1H, d), 8,52 (1H, s).
PROTOCOLO GERAL PARA A AMINACAO DE CLORETOS COM AMINAS
PARA FORNECER OS EXEMPLOS 86 A 93A

A uma solugdo de uma mistura de Xla e Xlb (0,34 mmol) em
NMP (3 mL) & adicionada a piperazina substituida (0,49 mmol) e TEA (0,15

mL, 1,08 mmol). A mistura é aquecida em um sintetizador de micro-ondas a

210° C durante 60 minutos. Agua é adicionada e a mistura resultante é ex-
traida com EtOAc. As camadas organicas combinadas sdo lavadas com a-
gua, salmoura, secas sobre Na;SOg, filtradas e concentradas. O produto
bruto é purificado por cromatografia sobre silica-gel (EtOAc/Hexano: 10 % ~
70 %) para fornecer os compostos regioisoméricos lh e |j.

Exemplos 86 — 93a:

A tabela a seguir (Tabela 7) apresenta exemplos de compostos
preparados por aminagao como descrito acima:
TABELA 7
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MS [m/z; M+1]

Estrutura

Exemplo

371

; N\I'/N /
\_/

86

371

NN\l/N
/AN

87

414

VAR A
e\

88

414

NN\l/NN
AN

89
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Estrutura MS [m/z; M+1]

Exemplo

432

o007

90

432
405
405

w o]
wéénh @QQODNLK%

91
92
93

402

z
z= /N N\|/N

=/

93a

z-z
7\
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Exemplo 93b: 4-{4-[4-(4-flGor-benzil)-5, 6, 7. 8-tetra-hidro-ftalazin-1-il]-

piperazin-1-il}-nicotinonitrila

o

Lk
-

A uma solugao de 1-cloro-4-(4-flor-benzil)-5, 6, 7, 8-tetra-hidro-
ftalazina (composto 10f) (100 mg, 0,15 mmol) em NMP (3 mL) sdo adiciona-
das 1-[5-ciano]-pirid-2-il]-piperazina (54 mg, 0,29 mmol) e TEA (0,15 mL,
1,08 mmol). A mistura é aquecida em forno de micro-ondas a 210° C durante
60 minutos. Agua é adicionada a mistura e extraida com EtOAc. As camadas
organicas combinadas sido lavadas com agua, salmoura, secas sobre
Na>SO,, filtradas e concentradas. O produto bruto € purificado por cromato-
grafia (EtOAc/Hexano: 10 % ~ 70 %) para fornecer a 4-{4-[4-(4-flior-benzil)-
5, 6, 7, 8-tetra-hidro-ftalazin-1-il}-piperazin-1-il}-nicotinonitrila (exemplo 93b)
(55 mg, 89 %).

HR massa: m/z = 429,2206 [M+1].

"H-RMN (400 MHz, DMSO-dg) 00061 (2H, m), 1,75 (2H, m),
2,51 (2H, m), 2,62 (2H, m), 3,22 (4H, m), 3,81 (4H, m), 4,13 (2H, s), 7,01
(1H, d), 7,13 (2H, m), 7,22 (2H, m), 7,88 (1H, d), 8,52 (1H, s)

Exemplo 93c: 6-{4-[4-(4-Fluor-benzil)-6, 7-di-hidro-5H — ciclopenta [d] pirida-

zin-1-il}-piperazin-1-il}-nicotinonitrila

CN

X

P

()

F

Seguindo-se os procedimentos sintéticos do Exemplo 93b, o E-
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xemplo 93c foi preparado partindo da 5, 6-di-hidro-4H — ciclopenta [c] furan-
1, 3-diona em vez da 4, 5, 6, 7-tetra-hidro-isobenzofuran-1, 3-diona.

HR massa: m/z = 415,2040 [M+1].

"H-RMN (400 MHz, CD,Cl): & = 1,95 (2H, m), 2,61 (2H, m), 2,82
(2H, m), 3,48 (4H, m), 3,82 (4H, m), 4,15 (2H, s), 6,61 (1H, d), 6,87 (2H, m),
7,12 (2H, m), 7,68 (1H, d), 8,29 (1H, s).
Exemplo 240: 4-Benzil-1-(4-(5-(trifluorometil) piridin-2-il) piperazin-1-il)-

5, 6-di-hidroftalazina
N m N=N
F,C /_\ N N~8—\Ph

'H RMN (400 MHz, CDCl3): 8,40 (s, 1 H), 7,78 (dd, 1H, J = 2,0
Hz, 9,1 Hz), 7,29-7,24 (m, 2 H), 7,19-7,17 (m, 3 H), 7,02 (d, 1H, J = 9,1 HZz),
6,53-6,51 (m, 1H), 6,45-6,40 (m, 1H), 4,25-4,21 (m, 2H), 3,82-3,80 (m, 4H),
3,27-3,25 (m, 4H), 2,54-2,47 (m, 2H), 2,35-2,25 (m, 2H)

MS (m/z, MH+): med. 452,2062 calc. 452,2062
Exemplo 241: N-benzil-1-(6-benzil-5-metil-3-(4-(5-(trifluorometil) piridin-2-il)

piperazin-1-il) piridazin-4-il) metanamina

N N=N
F,C /—\ N N \ /
NH

Ph
'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): d = 8,87 (b, 1H), 8,44 (s, 1H),
7,84 (dd, 1H, J = 2,1 Hz, 9,1 Hz), 7,52-7,50 (m, 2H), 7,39-7,35 (m, 2H), 7,32-
7,28 (m, 3H), 7,23-7,19 (m, 3H), 6,97 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 4,31 (br, 4H), 4,17
(br, 2H), 3,55-3,48 (m, 4H), 3,12-3,04 (m, 4H), 2,27 (s, 3H).
H-MS (m/z, MH+): med. 533,2645 calc. 533,2641
Exemplo 242: N-benzil-1-(3-benzil-5-metil-6-(4-(5-(trifluorometil) piridin-2-il)

piperazin-1-il) piridazin-4-il) metanamina

F.C /_N\ N N%
HN
)
Ph

MS (m/z, MH+): med. 533,7 calc. 533,26
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Exemplo 243: 1-benzil-6-(4-metoxibenzil)-4-(4-(5-(trifluorometil) piridin-2-il)
piperazin-1-il)-6, 7-di-hidro-5H — pirrol [3, 4-d] piridazina

N=N

N
re— S— W

NN

N

MeO :

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8,43 (s, 1 H), 7,82 (dd, 1 H, J =
2,5 Hz, 9,1 Hz), 7,63-7,52 (m, 5 H), 7,28-7,14 (m, 3H), 6,98 (d, 1H, J = 9,1
Hz), 6,90-6,87 (m, 1H), 4,11 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,76-3,71 (m, 11 H), 3,51-
3,49 (m, 4H)
H-MS (m/z, MH+): med. 561,2572 calc. 561,2590
Exemplo 244: 1-benzil-6-isopropil-4-(4-(5-(trifluorometil) piridin-2-il) pi-

perazin-1-il)-6H — pirrol [3, 4-d]piridazina

ST
— / \ Ph
B¢

'H RMN (400 MHz, DMSO-d6): 8,46 (s, 1 H), 8,38 (s, 1H), 8,19
(s, 1H), 7,85 (dt, 1 H, J = 2,5 Hz, 9,1 Hz), 7,42-7,40 (m, 1 H), 7,30 (t, 1H, J =
7,6 Hz), 7,24-7,21 (m, 1H), 6,92 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 4,74 (p, 1H, J = 6,5 Hz),
4,25 (s, 2H), 4,03-4,02 (m, 4H), 3,94-3,93 (m, 4H), 1,54 (d, 6H, J = 6,6 Hz)
HMS (m/z, MH+): med. 481,2320 calc. 481,2328
Furo [2, 3-d]- e imidazo [4, 5-d]-piridazinas

O ESQUEMA 5a apresenta um esquema sintético geral para a
preparagao de compostos de Férmula Im e In. As furo [2, 3-d}- e imidazo [4,
5-d]-piridazinas XV substituidas podem ser reagidas com uma amina na pre-
senga de base para formar intermediarios X e XVIb. Acoplamento cruzado
com reagentes organo-zinco sob catalise com paladio fornece os compostos

Im, n que podem ser separados por cromatografia em seus regioisbmeros.
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R" " R R
R™ N\(cuzh or2 N [N\qcnm or2 [N }
S N R [ e [ }R... BLs Je-
YN e ! N PaPPR), x
) - L §
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x—~ N Et,N ¢ ] Y. < N L ~ZnBr ¢ P &l N
cl x—~AN Yy~ 2N ] X Y
X=0,N cl & Ar L\Ar I_\A
Y=N,CH .
Xvia XVIb L =CH,, CHCH,, CH,CH, Im n
ESQUEMA 5a

Sintese de Intermediarios:

z

Ester dimetilico do acido furano-2, 3—dicarboxilico (composto 44

O acido furano-2, 3 — dicarboxilico (1 g, 6,41 mmols) é dissolvido
em MeOH (10 mL). A esta solugdo € adicionado cloreto de tionila (1,4 mL,
19,22 mmols). Deixa-se a reagao sob agitagéo continua a temperatura am-
biente durante 16 horas. Adicionar H,O (1 mL) para extinguir a reagao e re-
mover o MeOH a vacuo. Adicionar H,O adicionar e extrair com EtOAc. As
camadas organicas combinadas sdo lavadas com salmoura e concentradas
a vacuo para fornecer o composto do titulo sem purificagdo adicional (650
mg, 55 %).

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,02 (d, J = 1,77 Hz, 1 H), 6,94
(d, J=1,89 Hz, 1 H), 3,84 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H).
5, 6-Di-hidro-furo [2, 3-d] piridazina-4, 7-diona (composto 45)

(o]

ams

o NH
o

O éster dimetilico do acido furano-2,3-dicarboxilico (1,6 g, 8,69
mmols) é adicionado ao EtOH (10 mL) e hidrato de hidrazina (1,46 mL, 55 %
em agua). Aquecer a reagao até refluxo durante 5-6 horas. Resfriar e con-
centrar a vacuo para formar uma suspensdo. Diluir o material com H>O adi-
cionar e filtrar o precipitado. Lavar com H;O adicional. Transferir o material
do filtro para um frasco de fundo arredondado e adicionar HCI (7,2 mL, 2 N
em H,0). Aquecer a mistura da reagdo em refluxo durante 4 horas. Resfriar



10

20

25

118

e filtrar a lavagem do precipitado com H,O, para fornecer o composto do titu-
lo sem purificagao adicional (930 mg, 70 %)

'"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,77 (br. s., 1,7 H), 8,21 (d, J =
1,89 Hz, 1 H), 7,03, J=1,52Hz 1H), 3,42 (br. s., 1,65 H).
4,7-Dicloro — furo [2, 3-d]piridazina (composto 46)

Cli
/l\

(o) =

Z—2

c
5,6-Di-hidro-furo[2,3-d]piridazina-4,7-diona (930 mg, 6,11 mmols)
€ combinada com piridina (1,8 mL) e POCI; (18 mL). A mistura da reagao é
aquecida até refluxo durante 4 horas. Concentrar a vacuo. Despejar a solu-
G¢ao viscosa sobre gelo. Extrair o produto com CH.Cl,, Lavar as camadas
orgéanicas combinadas com salmoura e secar sobre sulfato de sédio. Con-
centrar a vacuo. O residuo é purificado por cromatografia rapida em silica-
gel (0-8 % de MeOH/CHCI,) para fornecer o composto do titulo (577 mg, 50
%).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,66 (d, J = 2,15 Hz, 1 H), 7,43
(d, J=2,15Hz, 1 H).
5, 6-Di-hidro-1H — imidazo [4, 5-d] piridazina-4, 7-diona (composto 47)

o

N

a9
N NH
H

o

Ester dimetilico do acido 1H-imidazol-4, 5-dicarboxilico (592 mg,
3,21 mmols) é combinado com hidrazina (600 mg, 18,8 mmols) e MeOH (10
mL). A mistura da reacao é aquecida até 115° C durante 30 minutos. Resfri-
ar e separar por filtragdo o precipitado resultante. Lavar com agua adicional.
Combinar o precipitado com hidrazina (1,38 mL) e deixar em refluxo durante
4 horas. Despejar a mistura da reagd@o em gelo e agua e ajustar até o pH 2
com HCI (12 N). O novo precipitado é isolado por filtragao para fornecer o
produto titulo (293 mg, 60 %)

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,41 (br. s., 1,47 H), 8,27 (s, 1
H), 3,37 (br. s., 6,2 2H).
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4, 7-Dicloro-1H — imidazo [4, 5-d]piridazina (composto 48
Cl

5, 6-Di-hidro-1H — imidazo [4, 5-d]piridazina-4, 7-diona (1 g, 6,57
mmols) é combinada com POCI; (28 mL) e dimetilamina (1 mL). A mistura
da reacdo € aquecida até refluxo durante 16 horas. Remover excesso de
POCI; a vacuo e despejar a mistura xaroposa em H,O (45 mL) com um ba-
nho de gelo mantendo uma temperatura interna menor do que 5° C. Agitar
durante 1 h & temperatura ambiente e isolar o precipitado por filtragdo. Lavar
com H2O para fornecer o composto do titulo (830 mg, 67 %)

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 14,43 (br. s., 0,75 H), 8,87 (s, 1
H).
7-Cloro-4-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il] — furo [2, 3-d]piridazina

& 4-Cloro-7-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-i)-piperazin-1-il] — furo [2, 3-d] pirida-

zina (compostos 49a e 49b)

F N — N—N F N — N—N
F =" n— D—aci F—)——</___>—-N n— N
F — \__/ —_— F — \_/ _—

x° SN~

4, 7-Dicloro — furo [2, 3-d]piridazina (250 mg, 1,32 mmol) é com-
binada com 1-(5-Trifluorometil-piridin-2-il)-piperazina (290 mg, 1,26 mmol),
trietilamina (270 uL, 1,98 mmol) e dioxano (2 mL). A mistura da reagao ¢é a-
quecida até 80° C durante 70 horas. Concentrar a dioxano a vacuo. O resi-
duo é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (EtOAc/Heptano) pa-
ra fornecer uma mistura regioisomérica (60:40) de ambos os compostos titu-
los (210 mg, 41 %).
7-Cloro-4-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-ih-piperazin-1-ill-1H — imidazo [4, 5-d]
piridazina (composto 50)

F N N—N

e

4, 7-Dicloro-1H — imidazo [4, 5-d] piridazina (250 mg, 1,32 mmol)
é combinada com trietilamina (270 uL), dioxano (2 mL) e 1-(5-Trifluorometil-
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piridin-2-il)-piperazina (290 mg, 1,26 mmol). A mistura da reagdo é aquecida
até 80° C durante 70 horas. Concentrar a vacuo para remover dioxano. O
residuo é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (MeOH/CH,ClI,)
para fornecer o composto do titulo (176 mg, 57 %).

Sintese de Exemplos 245-247:

Exemplo 245: 7-Benzil-4-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il} — furo
[2, 3-d] piridazina

F

N—N
F /N\N’ W N\
F — \—4 —
\O

A mistura de 7-cloro-4-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-
il] — furo [2, 3-d]piridazina e 4-cloro-7-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-
1-il] — furo [2, 3-d] piridazina (210 mg, 0,547 mmol) € combinada com brome-
to de benzila de zinco (6,75 mL, 0,5 M em THF, 3,28 mmols) e tetraquis (tri-
fenilfosfina) paladio® (31,5 mg, 0,027 mmol). A reagdo é aquecida até 80°C
durante 40 horas. Adicionar H20 e extrair com EtOAc. Concentrar a vacuo.
O residuo ¢é purificado por cromatografia rapida em silica-gel (EtO-
Ac/Heptano) para fornecer uma mistura de compostos titulos. Esta mistura é
separada por HPLC usando um gradiente isocratico a 30 % de CH3;CN/H,O
com um modificador de acido férmico (0,1 %) para fornecer ambos os com-
postos titulos (16,9 mg, 7 %).

'"H RMN (600 MHz, DMSO-d) & 8,45 (s, 1 H), 8,26 (s, 1 H), 7,84
(d,J=9,06 Hz, 1 H), 7,39-7,33(m, 1 H),7,32-7,24(m, 4 H), 7,19 (dd, J =
6,80 Hz, 1 H), 7,00 (d, J=9,06 Hz, 1 H), 4,38 (s, 2 H), 3,89 - 3,81 (m, 8 H).

HR-MS (m/z, MH"): med. 440,1683 calc. 440,1698
Exemplo 246: 4-Benzil-7-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il] — furo
[2, 3-d] piridazina

F

N N-—N

F 7 NN N N
F — \_/ —
oA

O procedimento acima e o método de separagdao também produ-
ziram o composto do titulo (17,9 mg, 7,4 %).
"H RMN (600 MHz, DMSO-dg) & 8,45 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,85
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(d, J =9,06 Hz, 1 H), 7,36 - 7,30 (m, 2 H), 7,27 (q, J = 7,55, 7,55 Hz, 2 H),
7,18 (dd, J = 7,18, 7,18 Hz, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 7,04 (d, J = 9,06 Hz, 1 H),
4,37 (s, 2 H), 3,94 - 3,88 (m, 4 H), 3,88 - 3,81 (m, 4 H).

HR-MS (m/z, MH"): med. 440,1683 calc. 440,1698
Exemplo 247: 7-Benzil-4-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-1H —

imidazo [4, 5-d]piridazina
F

N—N
N 7NNl N
7 =/ TN\
NVNH

7-Cloro-4-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-1H — imi-

dazo [4, 5-d] piridazina (149 mg, 0,389 mmol), brometo de benzila de zinco
(9,34 mL, 0,5M em THF, 4,67 mmols) e tetraquis (trifenilfosfina) paladio® (23
mg, 0,020). A mistura da reagio é aquecida até 80° C durante 32 horas. Adi-
cionar H,O e extrair o produto com EtOAc. Lavar os organicos combinados
com salmoura e concentrar a vacuo. O residuo é purificado por cromatogra-
fia rapida em silica-gel (60-100 % EtOAc/Heptano purgado com 10 % de
MeOH/EtOACc) para fornecer o composto do titulo (12,1 mg, 7 %).

'"H RMN (400 MHz, MeOD) & 8,40 - 8,35 (m, 1 H), 8,30 - 8,27 (m,
1 H), 7,74 (dd, J=9,09, 2,63 Hz, 1 H), 7,34 - 7,29 (m, 2 H), 7,28 - 7,22 (m, 2
H), 7,21 - 7,14 (m, 1 H), 6,94 (d, J = 9,09 Hz, 1 H), 4,46 (s, 2 H), 4,21 - 4,15
(m, 4 H), 3,90 - 3,84 (m, 4 H).

HR-MS (m/z, MH"): med. 440,1799 calc. 440,1811
Inddis

O ESQUEMA 6 apresenta um esquema sintético geral para a
preparacao de compostos de Formula lo. Os inddis XVII podem ser reagidos
com por exemplo, reagentes de acilagdo, reagentes de arilagdo ou de alqui-
lacdo para formar intermediarios XVIIl. A reacédo do indol — nitrogénio com

reagentes de alquilagao sob condi¢des basicas fornece os exemplos lo.
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Ar

) Y Ar
R 7( ‘CH21 or 2 R" 7(’“ \ '\T
CH2)1 or 2 R" {' (CH2Y of 2
N . ' A
R

H N N

L

xvil XVl lo Ar

ParaY-Z = CO-OH: HBTU, HOBt, DIPEA, DMF forL = CH,: 50% NaOH, THF, Catalisado de transferéncia

de fase
ParaY-Z = Cl: K,CO,, DMF, Aquecer

ESQUEMA 6

Sintese de Intermediarios:

3-[4-(1H-Indol-3-il)-piperidina-1-carbonil]-benzonitrila (composto 63)

N //
N

N

N
H

Acido 3-ciano-benzéico (0,09 g, 0,6 mmol) é dissolvido em 3 ml
de DMF, entdo sdo adicionados HBTU (0,28 g, 0,75 mmol), HOBt (0,10g,
0,75 mmol) e DIPEA (0,26 g, 2,0 mmols). A mistura é agitada a temperatura
ambiente durante 20 minutos antes da adicdo do 3-piperidin-4-il-1H-indol
(0,09 g, 0,6 mmol). A reacao foi agitada a temperatura ambiente durante 3
horas, monitorada com LC/MS. O solvente organico é removido sob a pres-
10 sao reduzida e o residuo é purificado por uma coluna instantanea de silica-
gel usando heptano e acetato de etila como os eluentes.
LC/MS: Método 1, tempo de retengcdo = 1,21 minuto, M+1
330,1 (C21H19N30).
"H-RMN (400 MHz, CDCl3): § = 7,9-7,5 (m, 9H), 3,2 (m, 1H), 1,4-
15 1,2 (m, 8H).
4-(1H-Indol-3-il)-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2]-bipiridinila _(com-

posto 64)
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m

7N

——N

N\
N
3-piperidin-4-il-1H-indol (0,5 g, 2,5 mmols) é suspenso em 10 ml
de DMF e é aquecido até 60° C. K,CO3 e 5-trifluorometil-2-cloropiridina
(0,549, 3,0 mmols) sdo adicionados e a mistura da reagio é agitada a 95°C
durante 1 hora. O K>CO3; é removido por filtragdo e o filtrado & concentrado e
purificado com uma coluna instantanea de silica-gel usando heptano e ace-
tato de etila como os eluentes.
LC/MS: Método 8, tempo de retengdo = 1,13 minuto, M+1 =
346,2 (C19H1sN3F3).
"H-RMN (400 MHz, CDCls): & = 8,35(s, 1H), 7,72 (t, 1H), 7,59 (4,
1H), 7,33 (t, 3H), 7,09 (q, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,93 (d, 1H), 4,60 (b, 2H), 3,20-
3,00 (m, 3H), 2,18 (d, 2H), 1,82-1,71 (m, 2H).
Sintese de Exemplos 94- 105:
Exemplo 94: 3-{4-[1-(4-Fluor-benzil)-1H-indol-3-il]-piperidina-1-carbonil}-

benzo-nitrila
0@
N
o

A

N

s

F

3-[4-(1H-Indol-3-il)-piperidina-1-carbonil}-benzonitrila (0,08 g,
0,24 mmol) é dissoivida em 2 ml de THF, entdo 2 ml de NaOH a 50 %, 0,2
mi de hidréxido de tetrabutil aménio (1,0 M em MeOH), brometo de 4-fluor-
benzila (0,055 g, 0,29 mmol) sdo adicionados e a mistura da reagao é agita-
da a temperatura ambiente durante 1,5 hora. As camadas sdo separadas e o
solvente organico € removido sob pressdo reduzida, purificado com uma co-

luna instantadnea de silica-gel usando heptano e acetato de etila como os
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eluentes.

LC/MS: Método 8, tempo de retengcdo = 1,24 minuto, M+1 =
438,2 (CzsH24N30).

'"H-RMN (400 MHz, CDCl3): 8 = 7,90-7,60 (m, 5H), 7,20-6,90 (m,
8H), 5,30 (s, 2H), 3,40-3,00 (m, 4H), 2,20 (m, 1H), 1,4-1,2 (m, 4H).
Exemplo 95: 4-[1-(4-Fluor-benzil)-1H-indol-3-i)-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[1,2]-bipiridinila

QY

4-(1H-Indol-3-il)-5'-trifluorometil-3, 4, 5, 6-tetra-hidro-2H-[1, 2]-
bipiridinila (0,15 g, 0,44 mmol) é dissolvido em 3 ml THF, entdo 3 ml de Na-
OH a 50 %, 0,3 ml de hidréxido de tetrabutil aménio (1,0 M em MeOH) e
brometo de 4-fluor-benzila (0,10 g, 0,52 mmol) sdo adicionados, a mistura da
reacao € agitada a temperatura ambiente durante 1,5 hora. As camadas s&o
separadas e o solvente organico é removido pela pressao reduzida. O resi-
duo é purificado por uma coluna instantanea de silica-gel usando heptano e
acetato de etila como os eluentes.

LC/MS: Método 8, tempo de retencdo = 1,77 minuto, M+1 =
454,2 (CzeH23N3F4).

"H-RMN (400 MHz, CDCls); O = 7,90-7,60 (m, 5H), 7,20-6,90 (m,
8H), 5,30(s, 2H), 3,40-3,00 (m, 4H), 2,20 (m, 1H), 1,4-1,2 (m, 4H).
PROTOCOLO GERAL PARA A ALQUILACAO DE INDOIS PARA FORNE-

CER OS EXEMPLOS 96 A 105

O indol XIll (0,44 mmol) é dissolvido em 3 mi de THF, ent&do séao
adicionados 3 ml de NaOH a 50 %, 0,3 ml de hidréxido de tetrabutil amdnio
(1,0 M em MeOH) e brometo de benzila (0,52 mmol), a mistura da reagéo é
agitada a temperatura ambiente durante 1,5 hora. As camadas sao separa-

das e o solvente organico & removido pela pressdo reduzida. O residuo é
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purificado por uma coluna instantanea de silica-gel usando heptano e aceta-
to de etila como os eluentes.
Exemplos 96 — 105:

A tabela a seguir (Tabela 8) apresenta exemplos de compostos

preparados por alquilagdo como descrito acima:

TABELA 8
Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
96 Cg 461
&
97 g’ 435
o
98 @fij 411
&
99 (ﬁ 514/516
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Exemplo Estrutura MS [m/z; M+1]
o

100 (ﬁ 393

101 (jgj 431
o?/Ofe,"

102 C[%) 438
2

103 420

104 CC? 481

105 Céj 463

ATIVIDADE BIOLOGICA
A atividade dos compostos foi avaliada utilizando um ensaio de

gene reporter (RGA) em células TMHh12. A IC50 para o antagonismo da
atividade de Gli-luciferase foi testada na presenga de concentragbes cres-

centes de um agonista de molécula pequena que se liga a Smo com afinida-
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de de 1 nM e ativa a via de Hh (Frank-Kamenetsky e outros 2002, Journal de
Biology 1, 10,1-10,19). Os compostos antagonistas provenientes da selegao
que apresentam maiores IC50s para Gli-luc quando a dose agonista € au-
mentada podem estar interagindo diretamente com Smo (seja por competi-
¢ao pelo mesmo sitio de ligagdo em Smo ou por meio de competi¢do entre
um estado de conformacao ativo de Smo que € induzido pelo agonista e um
estado inativo que é induzido pelo antagonista de teste). Em experimentos
de validagao, uma variedade de antagonistas de molécula pequena demons-
tra comportamento de "modifica¢géo da IC50".

A Tabela 9 lista a IC50 de antagonistas determinada na presen-
¢a de concentragoes diferentes (1 nM e 25 nM) de um agonista pequeno de
Smoothened (Frank-Kamenetsky e outros 2002, Journal of Biology 1, 10,1-
10,19).

Foi desenvolvido um ensaio de ligagdo a Smo utilizando agonis-
ta de smoothened marcado radioativamente para competigdo de compostos.
A Tabela 9 lista a IC50 para o deslocamento de um agonista de molécula
pequena de Smoothened determinada em um formato de ligagéo com filtro
para o receptor de Smoothened de camundongo e humano.

TABELA 9

Ex. n° RGA RGA Ligagcdo Smo Ligagao
(1 nM de ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICsp na, ICso [UM]

ICs0 [UM] ICs0 [UM] [uM]
1 <0,1 1-10 <01 0,1-1
2 <0,1 0,1-1 <01 <0,1
3 0,1-1 0,1-1 <0,1
4 0,1-1 1-10 1-10
5 <0, 0,1-1 <0,1 <0,1
6 1-10 10 - 40
7 <01 0,1-1 <0,1 0,1-1
8 0,1-1 1-10 <0,1
9 <0,1 0,1-1 <0,1
10 <0,1 1-10 <0,1
11 1-10 10 - 40
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Ex. n° RGA RGA Ligacdo Smo Ligacao
(1 nMde ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICsg na, 1Cso [MM]

ICs0 [UM] ICs0 [UM] [uM]

12 1- 10 1-10 10 - 40

13 1-10 1-10 1-10

14 1-10 1-10

15

16 1-10 1-10 1-10 1- 10

17 <0,1 1-10 0,1-1

18 <0,1 0,1-1 <0,1

19 <0,1 0,1-1 <0,1

20 1-10 1-10

21 0,1-1 1-10 0,1-1

22 1- 10 10 - 40

23 1- 10 10 - 40 10-40

24 0,1-1 1- 10 0,1-1

25 <0,1 1- 10 0,1-1

26 1-10 1-10

27 0,1-1 1- 10 1-10

28 1-10 1-10 1-10

29 1-10 10 - 40 10 - 40

30 0,1-1 1-10 1-10

31 0,1-1 1-10 0,1-1

32 0,1-1 1-10 0,1-1

33 1-10 1-10 0,1-1

34 0,1-1 1-10 1-10

35 1-10 1-10

36 0,1-1 1- 10 1- 10

37 0,1-1 1- 10 1-10

38 1-10 1-10 10 - 40

39 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1

40 <0,1 0,1-1 0,1-1

41 <01 0,1-1 0,1-1

42 <01 0,1-1 <0,1

43 <0,1 <0,1 <0,1

44 <0,1 0,1-1 <0,1
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Ex. n° RGA RGA Ligacdo Smo Ligacao
(1 nM de ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICso na, ICso [MM]
ICso [UM] ICs0 [UM] . [uM]
45 <0,1 0,1-1 <0,1
46 1-10 10 - 40 0,1-1 0,1-1
47 <0,1 <0,1 <0,1
48 <0,1 1- 10 <0,1 0,1-1
49 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
50 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
51 0,1-1 1-10 1-10 1-10
52 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
53 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
54 <0, 0,1-1 <0,1 <0,1
54a <0,1 <0,1 <0,1 <0,
54b
54c¢ <0,1 0,1-1 0,1-1
54d <0, <0, <0,1 <0,1
54e < 0,1 0,1-1 0,1-1
54f 0,1-1 0,1-1 0,1-1
549 <0,1 0,1-1 0,1-1
54h 0,1-1 0,1-1
54i 0,1-1 1-10 0,1-1 1-10
54;j 0,1-1 1-10 1-10
54k <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
54| <0,1 0,1-1 <0,1
54m <0,1 0,1-1 <0,1
54n <0,1 0,1-1 <0,1
540 <0,1 0,1-1 0,1-1
54p <0, 0,1-1 <0,1
54q <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
54r 0,1-1 0,1-1 <0,1 0,1-1
54s <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
54t <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
54u <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
54v 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1

54w 0,1-1 1-10 1- 10 10 - 40
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Ex. n° RGA RGA Ligacdo Smo Ligacao
(1 nMde ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICsp na, 1Cso [HM]

ICs0 [MM] ICs0 [UM] (uM]
54x 0,1-1 0,1-1 0,1-1 <0,1
54y 1-10 1-10 1-10 1- 10
54z <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1

54aa <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1

54bb <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1

54cc <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1

55 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
56 <0,1 1-10 <0,1 0,1-1
57 <0,1 0,1-1 <0,1 <01
58 1-10 1-10 1-10
59 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
60 <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
61 0,1-1 1- 10 <0,1 0,1-1
62 <0,1 1-10 <0,1 <0,1
63 0,1-1 1- 10 0,1-1 0,1-1
64 <01 1-10 0,1-1 0,1-1
65 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
66 <0,1 0,1-1 <01 <0,1
67 0,1-1 0,1-1 <0,1 0,1-1
68 0,1-1 1- 10 1-10 1- 10
69 <0,1 1-10 0,1-1 0,1-1
70 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
71 <01 0,1-1

72 1-10 10 - 40

73 0,1-1 1-10 0,1-1

74 <0,1 0,1-1

75 0,1-1 1-10 0,1-1

76 1-10 10 - 40 10 - 40

77 0,1-1 1-10 0,1-1

78 1-10 10 - 40 1-10

78a <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
78b <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
78¢c <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
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Ex. n° RGA RGA Ligagcdo Smo Ligagao
(1 nM de ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICsg na, ICso [uM]

ICs0 [UM] ICso [UM] [uM]
79 0,1-1 0,1-1 0,1-1 1-10
80 1-10 10 - 40
81 1- 10 10 - 40 1-10 10 - 40
82 1- 10 10 - 40 1-10 1-10
83 0,1-1 0,1-1 1-10 1-10
84 <01 1- 10 0,1-1 0,1-1
85 0,1-1 0,1-1 0,1-1
86 0,1-1 1-10 1-10 1-10
87 0,1-1 0,1-1 0,1-1
88 <0,1 1-10 0,1-1 0,1-1
89 0,1-1 <01 <0,1
90 <0,1 1-10 <0,1 <0,1
91 <0,1 <0,1 <0,1
92 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
93 0,1-1 <0,1

93a 0,1-1 0,1-1 <0,1

93b 0,1-1 0,1-1 0,1-1 0,1-1

93c <0,1 0,1-1 <01 <01

94 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
95 <01 1-10 0,1-1 0,1-1
96 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
97 <0,1 1-10 0,1-1 0,1-1
98 0,1-1 1-10 1-10 1-10
99 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
100 0,1-1 1- 10 0,1-1 0,1-1
101 0,1-1 10 - 40 0,1-1 0,1-1
102 0,1-1 0,1-1 0,1-1
103 1-10 1-10 1-10 1-10
104 1-10 10 - 40 1- 10 1-10
105 1- 10 10 - 40 1-10 1-10
106 0,1-1 1-10 1-10 1-10
107 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
108 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
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Ex. n° RGA RGA Ligagdao Smo Ligacao
(1 nM de ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICsg na, ICso [UM]

ICs0 [UM] ICso [MM] [uM]

109 <0,1 0,1-1 <0,1 <01
110 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
111 <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
112 <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
113 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
114 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
115 1-10 1-10 1-10 1-10
116 1-10 1-10 1-10 1- 10
117 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
118 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
119 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
120 <0,1 <0,1 <01 <0,
121 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
122 <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
123 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
124 <0,1 1-10 0,1-1 0,1-1
125 0,1-1 1-10 0,1-1 1-10
126

127

128

129 0,1-1 1-10 0,1-1 1-10
130 0,1-1 1- 10 1-10 1-10
131 0,1-1 0,1-1 <0,1 <01
132 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
133 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
134 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
135 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
136 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
137 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
138 <0,1 0,1-1 <0,1 <01
139 0,1-1 1-10 <0,1 <0,1
140 1-10 1-10 0,1-1

141 0,1-1 1-10 1-10 1-10
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Ex. n° RGA RGA Ligagdo Smo Ligacao
(1 nMde ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICsp na, I1Cso [MM]
ICso [UM] ICso [UM] (uM]
142 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
143 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
144 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
145 <0,1 0,1-1 < 0,1
146
147 0,1-1 1-10 0,1-1 <0,1
148 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
149 <0,1 <0,1 <01 <0,1
150 <0,1 <0,1 < 0,1 <0,1
151 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
152 <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
153 <0,1 0,1-1 <0,1
154 <0,1 <0,1 <0,1 <0,
155 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
156 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
157 <0,1 <01 <0,1 <0,1
158 0,1-1 1-10 0,1-1
159 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
160 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
161 <0,1 <0,1 <0,1 <0,
162 <0,1 <0,1 <01 <0,1
163 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,
164 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
165 <0,1 <0,1 <01 <01
166 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
167 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
168
169 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
170 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
171 <0,1 0,1-1 <0,1 <01
172 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
173 <0,1 0,1-1 < 0,1 <0,1

174 <0,1 1-10 0,1-1 0,1-1
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Ex. n° RGA RGA Ligagao Smo Ligagao
(1 nM de ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICsg na, ICsp [uM]

ICso [UM] ICs0 [UM] [uM]
175 0,1-1 1- 10 0,1-1 1- 10
176 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
177 0,1-1 0,1-1 <0,1 <0,1
178 0,1-1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
179 0,1-1 10 - 40 0,1-1 0,1-1
180 1-10 10 -40 10 - 40 10 - 40
181 <01 0,1-1 <0,1 0,1-1
182 0,1-1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
183 0,1-1 1-10 <0, <0,1
184 0,1-1 0,1-1 <0,1 <0,1
185 0,1-1 1-10 <011 < 0,1
186 0,1-1 0,1-1 <0,1 <0,1
187 <0, 0,1-1 <0,1 <0,1
188 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
189 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
190 0,1-1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
191 <0,1 <0, <01 <0,1
192 <0,1 0,1-1 <01 <0,1
193 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
194 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
195 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
196 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
197
198 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
199 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
200 < 0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
201 <01 0,1-1 <0,1 <0,1
202 <0,1 0,1-1 <0,1
203 0,1-1 1-10 0,1-1 0,1-1
204 <0,1 0,1-1 <0,
205 0,1-1 0,1-1 <0,1
206 <0,1 0,1-1 0,1-1

207 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
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Ex. n° RGA RGA Ligacdo Smo Ligacao
(1 nMde ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICsp na, ICsp [uM]

ICs0 [UM] ICs0 [MM] [uM]
208 <0,1 <0,1 0,1-1 0,1-1
209 0,1-1 0,1-1 1-10 1- 10
210 <01 <0,1 <0,1 <0,1
211 <01 0,1-1 <0,1 <0,1
212 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
213 <01 0,1-1 0,1-1 0,1-1
214 0,1-1 1-10
215 0,1-1 1-10
216 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
217 <0,1 1-10 1-10 1-10
218
219 0,1-1 0,1-1 <0,1 <01
220 <0,1 <01 <0,1 <0,1
221 <0,1 0,1-1 <0,1 <0,1
222 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
223 <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
224 <01 0,1-1 0,1-1 0,1-1
225 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
226 <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
227 <0,1 0,1-1 <0,1 0,1-1
228 0,1-1 0,1-1 <0,1 <0,1
229 0,1-1 0,1-1 <0,1 <0,1
230 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
231 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
232
233
234
235
236 0,1-1 0,1-1 0,1-1
237 0,1-1 0,1-1 0,1-1
238 <0,1 0,1-1 0,1-1 0,1-1
239 <01 0,1-1 <01 0,1-1
240 0,1-1 0,1-1 < 0,1 <0,1
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Ex. n® RGA RGA Ligagdo Smo Ligagao
(1 nM de ago- (25 nM de ago- de camun- Smo huma-
nista de Smo) nista de Smo) dongo, ICsp na, 1Cso [UM]

ICs0 [UM] ICso [MM] [uM]
241 1-10 10- 40 1-10 1-10
242 1-10 1-10 1-10 1-10
243 1-10 1-10 0,1-1 1-10
244 1- 10 1-10 0,1-1 0,1-1
245 <0,1 1-10 0,1-1 0,1-1
246 <0,1 1-10 10- 40 1- 10
247 1-10 1- 10 0,1-1 0,1-1

As modalidades preferidas acima sao fornecidas para ilustrar o
ambito e o espirito da presente invencdo. As descrigdes aqui fornecidas tor-
naréo evidentes aos versados na técnica outras modalidades e outros e-
xemplos. Estas outras modalidades e outros exemplos estdo dentro da con-
sideragao da presente invengdo. Portanto, a presente invengdo devia estar

limitada apenas pelas reivindicagbes anexas.
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REIVINDICAGOES

1. Composto de Férmula I:

R1
R2
N N (m)
L X

AR

R3
(M

e sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo, em que

R, é fenila que pode ser ndo-substituido ou substituida;

R2 é het com pelo menos um atomo do anel hétero sendo N e
que pode ser ndo-substituido ou substituido;

L é alquila inferior, (CH2)1-2-A, A-(CH2)1.2 ou CH>-A-CH, e A é O,
S, NH ou N-alquila, em que o alquila inferior pode ser nao-substituida ou
substituida por alquila inferior ou um ou mais fluoros;

X é N ou CH e pelo menos um X é N;

Y é uma ligagdo, CH,, C(O) ou SOy;

R3 é arila ou het, que é substituido;

Z é H, alquila inferior, alcoxi inferior, oxo, C(O)ORs ou -CN; em
que o alquila inferior e o alcoxi inferior podem ser nao-substituidos ou substi-
tuidos por um ou mais halo, -OH, -CN, -NH, ou oxo e dois Z conectados ao
mesmo atomo podem formar um anel cicloalquila e m é 0 até 3;

substituicoes de fenila, arila ou het de R4, R> ou Rz podem ser
um ou mais de alquila, cicloalquila, alcoxi, cicloalcoxi, halo, -CN, oxo, arila,
carbalcoxi, OCF;, CF3; OH, -C(O)N(Rg)2, C(O)Rs, -C(O)ORs, -N(Re)2, -
NHC(O)Rs, -SO2(Rs), - SO2N(Re)2; CH20C(O)N(Re)2, -CH2N(Rg)2, -
NHC(O)ORe, NHC(O)N(Re)z2, -CH,NHC(O)Rs, CH2NHC(O)N(Re)2,
CH2NHSO2(Rg), CH2NHC(O)ORg -OC(O)Res, NHC(O)Rs, O-arila, het ou O-
het, em que alquila, het, cicloalquila, cicloalcéxi, N(Re)2, arila, carbalcdxi e
alcoxi podem ser nao-substituidos ou substituidos por um ou mais halo, -
OCH3s, -OCF3, -OH, -NH,, alquila, ORg, 0xo, -N(H)o-2-Rs, -CN, -C(O)N(Re)2,
C(O)Rs, C(O)ORg, -N(Rg)2, NHC(O)Rs, -SO2(Rs), - SO2N(Rg)2, OSO2Rs, -
CH2N(Rg)2, -CH2NHC(O)Rs, -OC(O)Re, arila, NHC(O)(Rg), O-arila, het, O-het
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ou cicloalquila;

Res € H, alquila, alquenila, arila, het ou dois Rg em um atomo po-
de formar cicloalquila, arila ou het; e alquila, alquenila, arila, het, cicloalquila
ou het pode ser nao-substituido ou substituido por um grupo OH, oxo, alcéxi,
NRsg, Nalquila, acila, arila ou het;

het € um anel heterociclico monociclico de 5-7 membros que
pode ser aromatico ou ndo-aromatico, contendo 1-4 atomos do anel hétero
selecionados de N, O e S; ou um sistema de anéis fundidos de 8-12 mem-
bros que inclui pelo menos um anel heterociclico de 5-7 membros que pode
ser aromatico ou nao-aromatico, contendo 1, 2 ou 3 atomos do anel hétero
selecionados de N, O e S, cujo het € ndo-substituido ou substituido;

arila € um radical aromatico que possui 6 até 14 atomos de car-
bono do anel e nenhum heteroatomo no anel, em que o dito grupo arila pode
ser monociclico ou biciclico ou ftriciclico fundido, que pode ser nao-
substituido ou substituido por um ou mais substituintes; e

néo0,1,2o0u3.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que:

R, é selecionado de:

R4 R4
R4y R5 U
DOEBEN O aE
U/<U/ N 25 N U)(U/ N U}< P N/U
R4 R4 ou R4 v A—

(em que N esta ligado a L),
em que

U é C(H)o.1 ou N e ndo mais que dois U sdo N;

R; é independentemente H, -N(Rg)2, -OH, halo, -CN, -C(O)ORes,
-C(O)N(Re)2, alquila inferior ou alcoxi inferior, em que o alquila inferior e o
alcoxi inferior podem ser nao-substituidos ou substituidos por um ou mais
halo, -OH, -CN, -NH2, -NO;, -C(O)NH2, -C(O)NH(C4-Cs-alquil), -C(O)N(C1-
Ce-alquil),, -C(O)(Cq-Ce-alquil), -NHC(O)C4-Ce-alquil), NH(C4-Ce-alquil), -
N(C1-Ce-alquil)z, -SO2(C4-Cs-alquil), -SO2NH,, -SO,NH(C1-Cs —alquil),

Rs & H, arila, het, alquila inferior, alcoxi inferior ou cicloalquila,



que pode ser nao-substituido ou substituido por um ou mais halo, cicloalqui-
la, arila, het e em que pelo menos um Rs ndo € H; e L é alquila inferior.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R; é se-

lecionado de:

X B B W B BN
Wy N I YW | N ¢ N
~N N N N A N A
’ ] ) ou

emque W é O, NR; ou SO,
e R7 é H, uma ligacao, alquila inferior ou acila inferior.
4. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que R; é:

N
=N

e R3 é het.
5. Composto de acordo com a reivindicagao 2 em que:
R3 € arila ou het; e quando Rj3 € het, pelo menos um atomo do
anel hétero é N;
U & C(H)o-1;
R4 é H,CHj3, halo ou —CN;
L é CHy;
X éN;
Y € uma ligagao; e
Z é Hou CHs.
6. Composto de acordo com a reivindicagao 5, em que:
R &

Rsé He UéC(Ho,

Rs é fenila, piridina, pirazina, piridazina ou pirimidina
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né1.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, em que:
Rz € selecionado de:

R4
RS R4 R4
U V)
| N T HX AN ~ N UX NS X U U\ N
I y
_—~N U)( = = U)( — _~N U /
—

em que N esta ligado a L;
e pelo menos um R5 é CHj3.

8. Composigao farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficiente de um composto como definido na reivindicacao
1.

9. Processo de tratamento de um mamifero sofrendo de uma
patologia relacionada a via de Hedgehog que compreende a administragdo
ao dito mamifero que necessita de tratamento de uma quantidade terapeuti-
camente eficiente de um composto como definido na reivindicagao 1.

10. Composto selecionado de:

6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 1-Benzil-
4-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina; 1-Benzil-4-[4-(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-[1,4]diazepan-1-il]- ftalazina; 6-[4-(4-Piridin-4-ilmetil-
ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; Ester etilico do acido 4-[4-(4-benzil-
ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]l-benzdico; 1-(4-Fenil-piperazin-1-il)-4-piridin-4-
ilmetil-ftalazina; 1-Benzil-4-[4-(4-terc-butil-fenil)-piperazin-1-il}-ftalazina; 1-[4-
(4-terc-Butil-fenil)-piperazin-1-il]-4-piridin-4-ilmetil-ftalazina; 1-[4-(4-terc-Buitil-
fenil)-piperazin-1-il]-4-(3,5-dicloro-benzil)-ftalazina; 4-[4-(4-terc-Butil-fenil)-
piperazin-1-il]-6-metil-1-piridin-4-ilmetil-ftalazina; 1-(2-Metil-piridin-4-ilmetil)-4-
(4-fenil-piperazin-1-il)-ftalazina; 1-Benzil-4-(4-fenil-piperidin-1-il)-ftalazina; 1-
(4-Fenil-piperidin-1-il)-4-piridin-4-ilmetil-ftalazina; 1-(2-Metil-piridin-4-iimetil)-
4-(4-fenil-piperidin-1-il)-ftalazina; 1-Piridin-4-ilmetil-4-[4-(3-trifluorometil-fenil)-
piperazin-1-il]-ftalazina; Acido 4-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-
benzoéico; 1-Benzil-4-[4-(3-cloro-5-trifluorometil-piridin-2-il)-[1,4]diazepan-1-il]-
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ftalazina, 1-Benzil-4-(4-quinolin-2-il-piperazin-1-il)-ftalazina; 6-[4-(4-Benzil-
ftalazin-1-il)-[1,4]diazepan-1-il}-nicotinonitrila; 4-(4-Piridin-4-ilmetil-ftalazin-1-
il)-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2'lbipirazinila; 4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-3,4,5,6-
tetra-hidro-2H-[1,2']bipirazinila; 1-(2-Metil-piridin-4-ilmetil)-4-(4-piridin-2-il-
piperazin-1-il)-ftalazina; 1-Piridin-4-ilmetil-4-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-
ftalazina;  1-Benzil-4-(4-piridin-2-il-piperazin-1-il)-ftalazina;  1-Benzil-4-(4-
pirimidin-2-il-piperazin-1-il)-ftalazina; 1-Piridin-4-ilmetil-4-(4-piridin-4-il-
piperazin-1-il)-ftalazina; 1-Benzil-4-(3-metil-4-p-tolil-piperazin-1-il)-ftalazina;
1-(3-Metil-4-p-tolil-piperazin-1-il)-4-piridin-4-ilmetil-ftalazina; 1-(2-Metil-piridin-
4-ilmetil)-4-(3-metil-4-p-tolil-piperazin-1-il)-ftalazina; 1-Benzil-4-[4-(3,4-
dicloro-fenil)-piperazin-1-il]-ftalazina; 1-Benzil-4-(4-naftalen-2-il-piperazin-1-
il)-ftalazina; 1-(4-Naftalen-2-il-piperazin-1-il)-4-piridin-4-iimetil-ftalazina; 1-(2-
Metil-piridin-4-ilmetil)-4-(4-naftalen-2-il-piperazin-1-il)-ftalazina; 1-Benzil-4-(4-
naftalen-1-il-piperazin-1-il)-ftalazina; 1-(2-Metil-piridin-4-ilmetil)-4-(4-naftalen-
1-il-piperazin-1-il)-ftalazina; 1-(4-Naftalen-1-il-piperazin-1-il)-4-piridin-4-ilmetil-
ftalazina; 1-Benzil-4-(4-piridin-4-il-piperazin-1-il)-ftalazina; 1-Benzil-4-(4-o-
tolil-piperazin-1-il)-ftalazina; 2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-
pirimidina-5-carbonitrila; 1-Benzil-4-(4-pirimidin-2-il-[1,4]diazepan-1-il)-
ftalazina; 1-Benzil-4-[4-(4-metil-pirimidin-2-il)-[1,4]diazepan-1-il]-ftalazina; 1-
Benzil-4-[4-(5-propil-pirimidin-2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina;  1-Benzil-4-[4-(5-
etil-pirimidin-2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina;  1-Benzil-4-[4-(5-propil-pirimidin-2-
il)-[1,4]diazepan-1-il]-ftalazina; 1-Benzil-4-[4-(5-etil-pirimidin-2-il)-
[1,4]diazepan-1-il]-ftalazina; 2-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-6-
metoxi-3H-pirimidin-4-ona; 1-Benzil-4-[4-(4-metil-pirimidin-2-il)-piperazin-1-il]-
ftalazina; 1-Benzil-4-[4-(4,6-dimetil-pirimidin-2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina; 1-
Benzil-4-[4-(5-cloro-3-flior-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina; 1-Benzil-4-[4-
(4-trifluorometil-pirimidin-2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina; 1-Benzil-4-[4-(2,5-
difluoro-piridin-3-il)-piperazin-1-il]-ftalazina; 1-Benzil-4-[4-(3,5-difluoro-piridin-
2-il)-piperazin-1-il]-ftalazina; 6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-
nicotinamida; Ester etilico do acido 6-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-
nicotinico; 2-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-propan-2-
ol; Acido 6-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-nicotinico; 6-[4-(4-Benzil-
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ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-N-(2-hidréxi-etil)-N-metil-nicotinamida; 6-[4-(4-
Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-N-etil-N-(2-hidroxi-etil)-nicotinamida;  6-[4-
(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-N-(2-hidréxi-etil)-nicotinamida;  6-[4-(4-
Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-N-(2-metoéxi-etil)-nicotinamida; 6-[4-(4-
Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-N-(2-metéxi-etil)-N-metil-nicotinamida; 6-[4-
(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-N-(2-dimetilamino-etil)-nicotinamida; {6-
[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-(4-metil-piperazin-1-il)-
metanona; {6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-piperazin-1-
il-metanona; {6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-morfolin-4-
il-metanona; N-Benzil-6-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-nicotinamida;
6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-N-ciclo-hexilmetil-nicotinamida;  6-
[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-N-propil-nicotinamida; {6-[4-(4-Benzil-
ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-(3-hidréxi-pirrolidin-1-il)-metanona; {6-
[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-piridin-3-il}-tiazolidin-3-il-metanona;
{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il}-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-(1-oxo-1lambda*4*-
tiazolidin-3-il)-metanona; Ester metilico do acido ({6-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-
piperazin-1-il]-piridina-3-carbonil}-amino)-acético; 1-Benzil-4-[4-(4-
trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il]-ftalazina; 6-{4-[4-(3-Trifluorometil-benzil)-
ftalazin-1-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrilta; 6-{4-[4-(4-Ciano-benzil)-ftalazin-1-
il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 6-{4-[4-(3,4-Dimetoxi-benzil)-ftalazin-1-il]-
piperazin-1-il}-nicotino-nitrila; 6-{4-[4-(4-Cloro-benzil)-ftalazin-1-il]-piperazin-
1-il}-nicotinonitrila; 6-{4-[4-(3-Cloro-benzil)-ftalazin-1-il]-piperazin-1-il}-
nicotinonitrila; 6-[4-(4-Fenetil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-nicotinonitrila; 6-[4-
(4-Naftalen-2-ilmetil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-nicotino-nitrila; 6-{4-[4-(4-
Trifluorometil-benzil)-ftalazin-1-il}-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 6-{4-[4-(4-
Metoxi-benzil)-ftalazin-1-il}-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 6-{4-[4-(3-Ciano-
benzil)-ftalazin-1-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 6-{4-[4-(4-Bromo-benzil)-
ftalazin-1-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 6-{4-[4-(3-Bromo-benzil)-ftalazin-1-
ill-piperazin-1-il}-nicotinonitrila;  6-{4-[4-(1-Fenil-etil)-ftalazin-1-il]-piperazin-1-
il}-nicotinonitrila; 6-{4-[4-(4-Metil-benzil)-ftalazin-1-il]-piperazin-1-il}-
nicotinonitrila;  N-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-ilmetil}-
acetamida; C-{6-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-piridin-3-il}-metil-
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amina; 4-[4-(4-Piridin-4-ilmetil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-ill-benzilamina; 4-[4-
(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-benzilamina; 4-[5-({6-[4-(4-Benzil-
ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-piridin-3-ilmetil}-carbamoil)-pentil}-8-etil-3,8,9,10-
tetra-hidro-2H-1,6,11-trioxa-8,13-diaza-4-azonia-pentaceno; N-{4-[4-(4-
Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il}-benzil}-acetamida; N-{4-[4-(4-Piridin-4-
ilmetil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-ill-benzil}-acetamida; Ester benzilico do acido
{4-[4-(4-benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-benzil}-carbamico; Ester benzilico
do acido {4-[4-(4-piridin-4-ilmetil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-benzil}-
carbamico; N-{4-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-il]-benzil}-
propionamida; N-{4—[4-(4-Bénzil-ftaIazin-1 -il)-piperazin-1-il}-benzil}-2-metdxi-
acetamida; N-{4-[4-(4-Benzil-ftalazin-1-il)-piperazin-1-ill-benzil}-3-metil-
butiramida; 6-[4-(1-Benzil-isoquinolin-4-il)-piperazin-1-ill-nicotinonitrila; 6-{4-
[1-(3-Ciano-benzil)-isoquinolin-4-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 6-{4-[1-(3-
Cloro-benzil)-isoquinolin-4-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 6-{4-[1-(3-
Trifluormetil-benzil)-isoquinolin-4-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 6-[4-(4-
Benzil-isoquinolin-1-il)-piperazin-1-il]-nicotinonitrila; 4-{4-[6-(4-Fluor-benzil)-4-
metil-piridazin-3-il]-piperazin-1-il}-benzo-nitrila; 4-{4-[6-(4-FlGor-benzil)-5-
metil-piridazin-3-il]-piperazin-1-il}-benzo-nitrila; 4-{4-[6-(4-Benzil)-4-metil-
piridazin-3-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 4-{4-[6-(4-Benzil)-5-metil-piridazin-
3-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 6-Benzil-4-metil-3-[4-(5-trifluorometil-piridin-
2-il)-piperazin-1-il]-piridazina; 6-Benzil-5-metil-3-[4-(5-trifluorometil-piridin-2-
il)-piperazin-1-il]-piridazina; 6-(4-Flaor-benzil)-4-metil-3-[4-(5-trifluorometil-
piridin-2-il)-piperazin-1-il]-piridazina; 6-(4-Flaor-benzil)-5-metil-3-[4-(5-
trifluorometil-piridin-2-il)-piperazin-1-ii]-piridazina;  4-{4-[6-(4-cloro-benzil)-4-
metil-piridazin-3-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 4-{4-[6-(4-cloro-benzil)-5-
metil-piridazin-3-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 4-{4-[6-(4-Fluor-benzil)-4,5-
dimetil-piridazin-3-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila; 4-{4-[4-(4-fluor-benzil)-
5,6,7,8-tetra-hidro-ftalzin-1-il]-piperazin-1-il}-nicotinonitrila;  6-{4-[4-(4-Flaor-
benzil)-6,7-di-hidro-5H-ciclopentald]piridazin-1-il]-piperazin-1-il}-
nicotinonitrila; 3-{4-[1-(4-Fluor-benzil)-1H-indol-3-il]-piperidina-1-carbonil}-
benzo-nitrila; 4-[1-(4-Flaor-benzil)-1H-indol-3-il)-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetra-
hidro-2H-[1,2]-bipiridinila; 4-[3-(5'-Trifluorometil-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-
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[1,2']bipiridinil-4-il)-indol-1-ilmetill-benzonitrila; 4-[1-Benzil-1H-indol-3-il)-5'-
trifluorometil-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2]-bipiridinila; 4-[1-(4-FlGor-benzil)-1H-
indol-3-il}-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'-carbonitrila; 4-[1-(4-Bromo-
benzil)-1H-indol-3-il)-5'-trifluorometil-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2]-bipiridinila;
4-(1-Benzil-1H-indol-3-il)-3,4,5,6-tetra-hidro-2H-[1,2']bipiridinil-5'-carbonitrila;
{4-[1-(4-Flaor-benzil)-1H-indol-3-il}-piperidin-1-il}-(3-filor-fenil)-metanona; 4-
{4-[1-(4-Fluor-benzil)-1H-indol-3-il]-piperidina-1-carbonil}-benzonitrila; 3-{4-[1-
(4-Flaor-benzil)-1H-indol-3-il]-piperidina-1-carbonil}-benzonitrila; {4-[1-(4-
Flaor-benzil)-1H-indol-3-il]-piperidin-1-il}-(4-triflurometil-fenil)-metanona; ou
{4-[1-Benzil-1H-indol-3-il}-piperidin-1-il}-(4-triflurometil-fenil)-metanona.



RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPOSTOS ORGANICOS E SEUS USOS".

A presente invengao refere-se a compostos relacionados ao di-
agnostico e ao tratamento de patologias relacionadas a via de Hedgehog,
incluindo, mas nao limitadas a formagado de tumores, cancer, neoplasia e
disturbios hiperproliferativos ndo malignos; especificamente aos compostos

de Formula I:

R1
R
N (m)
L X

Q\Q;X/Y\

R3 (l)
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