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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "INIBIDORES
DE 4,6-DIAMINO-[1,7INAFTIRIDINA-3-CARBONITRILA DE QUINASE T-
PL2 E METODOS DE FABRICACAO E USO DOS MESMOS".

CAMPQ DA INVENCAO
' A invencao refere-se a 4,6-diamino-[1,7]naftiridina-3-carbonitrilas

- substituidos que sdo capazes de inibicdo da quinase Tpl-2 e a métodos para

o preparo dos 4,6-diamino-[1,7]naftiridina-3-carbonitrilas substituidos. Os
4 6-diamino-[1,7]naftiridina-3-carbonitrilas da presente invengdo s&o uteis
para o tratamento de doengcas inflamatdrias, tal como artrite reumatdide.

ANTECEDENTES
Quinases de proteina sdo uma classe de enzimas que catalisam

a transferéncia de um grupo fosfato do ATP para um residuo de tirosina, se-
rina, treonina ou histidina localizado sobre um substrato de proteina, muitas
das quais exercem um papel no crescimento celular normal. Quinases de
tirosina de proteina (PTKs) exercem um papel chave em vias de transdugao
de sinal que regulam a divisdo e diferenciagdo celular. Determinadas quina-
ses do receptor de fator do crescimento foram identificadas como marcado- -
res para um pobre progndstico em muitos canceres humanos se elas sao
superexpressas. Veja Hickey e colaboradores. J. Cancer, 1994, 74:1 693.
Similar as PTKs, quinases de serina/treonina também estéo en-
volvidas na regulagéo de crescimento celular. A quinase de MEK Tpl-2 (tam- -
bém conhecida como Cot e MAP3K8) é uma quinase de serina/treonina que
foi mostrado ser um protooncogene quando ela é clivada em seu C-término.
Veja Beinke e colaboradores, Mol. Cell Biol., 2003, 23:4739-4752.
~ Tpl-2 é conhecida por estar a montante na via MEK-ERK e € es-
sencial para produgéo de fator-o de necrose de tumor LPS-induzida (TNF-a),
conforme demonstrado pelos camundongos knockout para Tpl2 (Tsichlis e
colaboradores. EMBO J., 1996, 15, 817). Tpl-2 também é requerida para
sinalizagdo de TNF-a (isto é, a resposta celular a ligagao do receptor de
TNF-a). TNF-a é uma citocina pré-inflamatoria que esta envolvida em infla-
macdo em uma série de estados doentios, mais notavelmente na doenca

autoimune artrite reumatéide (RA). Um produto terapéutico de proteina, EN-
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BREL/etanercept (STNRRa), esta atualmente disponivel para pacientes com
RA. Contudo, uma pequena molécula oralmente disponivel que inibe sintese
e/ou sinalizagdo de TNF-a é deséjével. Tpi2 ndo é inibida pela estaurospori-
na e é a unica quinase humana que éontém uma prolina ao invés de uma
glicina conservada no loop de ligagao de ATP rico em glicina. Essas caracte-
risticas unicas da Tpl2 podem aumentar o potencial pela descoberta de um
inibidor seletivo da enzima.

Até o momento, ndo foram descritas [1,7]naftiridinas que se li-
gam a e inibem quinases de proteina de serina/treonina e inibem a sintese
de TNF-a e/ou sinalizagdo que s&o Uteis no tratamento de doencas inflama-
torias. A presente invengdo proporciona 4 6-diamino-[1,7]naftiridina-3-
carbonitrilas que séo inibidores da quinase de serina/treonina Tpl-2 e podem
sér usados para tratar doengas inflamatorias, tal como RA. A invengao tam-
bém proporciona métodos de fabricagdo dos 4. 6-diamino-[1,7]naftiridina-3-
carbonitrilas.

SUMARIO DA INVENCAO
A presente invengdo proporciona compostos de formula (1):

u'\N /(CR‘,;,—W

n‘—k%{u 7 l N °"
. '~ Z

M .
e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em que R, R%, R%, R*, R®,
R®, m e n sdo definidos conforme descrito aqui. A invengao também propor-

ciona métodos de fabricagdo dos compostos de férmula (1) e métodos de

tratamento ou prevengao de doengas inflamatérias, tal como artrite reuma-
toide, compreendendo administragdo de uma qguantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de férmula (I) a um mamifero que precisa do mesmo.
DESCRICAQ DETALHADA |

A invencao proporciona compostos de férmula (1):
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em que:

R' ¢ selecionado do grupo consistindo de Ca.1o cicloalquila, arila,
cicloheteroalquila de 3-10 elementos e heteroarila, cada uma opcionalmente
substituida por 1-4 porgdes selecionadas do grupo consistindo de:

a) halogénio, b) CN, c) NOg, d) N3, ) OR’, f) NR°R?, g) oxo, h)

~tioxo, 1) S(O)R’,j) SO:NR®R®, k)-C(O)R’, ) C(O)OR’, m) C(O)NR®R®,

n) Si(C1. alquila)s, 0) Ci. alquila, p) Cze alquenila, q) Cz.¢ alquinila, r) Ci¢
alcoxi, s) Ci.6 alquiltio, t) Cq.6 haloalquila, u) Cs-10 cicloalquila, v) arila, w) ci-
cloheteroalquila de 3-10 elementos e x) heteroarila,

em que qualquer um de o) — x) € opcionalmente substituido por -
1-4 grupos R'%;

alternativamente, R' é selecionado do grupo consistindo de ha-
logénio, Ci.6 alquila opcionalmente substituida por 1-4 grupos R'2, Cy.¢ halo-
alquila, OR’, NR®R?, S(0),R’, SO:NR°R®, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR®R® e
Ns;

R2 ¢ selecionado do grupo consistindo de Cs.1o cicloalquila, arila,
cicloheteroalq'uila de 3-10 elementos e heteroarila, cada uma opcionalmente
substituida por 1-4 porgdes selecionadas do grupo consistindo de:

a) halogénio, b) CN, c) NOz, d) Ns, €) OR’, f) NR°R’, g) oxo, h)
tioxo, i) S(O)R’, j) SONR®R®, k) C(O)R’, I) C(O)OR’, m) C(O)NR®R®,
n) Si(C1.¢ alquila)s, 0) C1.6 alquila, p) Cze alquenila, q) Cze alquinila, r) C16-
alcoxi, s) C1-¢ alquiltio, t) Cie héloalquila, u) Ca.1o cicloalquila, v) arila, w) ci-
cloheteroalquila de 3-10 elementos e x) heteroarila,

em que qualquer um de o) — x) é opcionalmente substituido por -
1-4 grupos R'?;

alternativamente, R? é selecionado do grupo consistindo de ha-
logénio, C1.¢ alquila opcionalmente substituida pof 1-4 grupos R'°, C1.¢ halo-
alquila, NR®R?, OR’, C(O)OR’, C(O)NR°R®, S(O);R e N3;

R® e R* sdo independentemente selecionados do grupo consis-
tindo de: | _

a) H, b) C(O)R’, c) C(O)OR’, d) C(O)NR®R?, e) Ci.¢ alquila, f) Cz-
s alquenila, g) Co¢ alquinila, h) C4.¢ haloalquila, i) Ca.10 Cicloalquila, j) arila, k)
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cicloheteroalquila de 3-10 elementos e |) heteroarila,

em que qualquer um de e) — I) é opcionalmente substituido por
1-4 grupos R'%;

R5 e R®, em cada ocorréncia, sdo independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de:

a) H, b) halogénio, ¢) OR’, d)-NR°R°®, e) Ci.s alquila, f) Cz¢ al-
quenila, g) Co-6 alquinila, h) C1.¢ haloalquila e i) arila;

alternativamente, quaisquer dois grupos R® e R® e o carbono ao
qual eles estdo ligados, podem formar um grupo carbonila; '

R’, em cada ocorréncia, é selecionado do grupo consistindo de:

a) H, b) C(O)R"", ¢) C(O)OR"", d) C(O)NR''R™, e) C1. alquila, )
C..s alquenila, g) Cz. alquinila, h) C1.6 haloalquila, i) Ca-10 cicloalquila, j) arila,
k) cicloheteroalquila de 3-10 elementos e |) heteroarila;

em que qualquer um de €) — |) é opcionalmente substituido por
1-4 grupos R'3;

R® e R®, em cada ocorréncia, séo independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de:

a) H, b) OR", ¢) SOR'", d) COR'", e) C(O)OR",
f) CO)NR''R', g) C1.¢ alquila, h) Cz6 alquenila, i) Cz.¢ alquinila, j) C1.¢ halo-
alquila, k) Ca.10 cicloalquila, 1) arila, m) cicloheteroalquila de 3-10 elementos e
n) heteroarila;

em que qualguer um de g) — n) é opcionalmente substituido por
1-4 grupos R'3;

R'®. em cada ocorréncia, é independentemente selecionado do
grupo consistindo de:

"~ a) halogénio, b) CN, c) NOz, d) N3, e) OR’, f) NR°R®, g) oxo, h)
tioxo, i) S(O)pnﬁ i) SO.NR®R®, k) C(O)R, I) C(O)OR’, m) C(O)NR®R?,
n) Si(Cy.6 alquila)s, 0) Ci.6 alquila, p) Cze alquenila, q) Cz alquinila, r) Cy.6
alcoxi, s) Cy.¢ alquiltio, t) Cy¢ haloalquila, u) Ca-10 cicloalquila, v) arila, w) ci-
cloheteroalquila de 3-10 elementos e x) heteroarila,

em que qualquer um de o) — x) é opcionalmente substituido por

1-4 grupos R'%;
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- grupo consistindo de:

R'' e R'2, em cada ocorréncia, sdo independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de: '

a) H, b) Cy.¢ alquila, c) Cz.¢ alquenila, d) C..¢ alquinila, e) Cy.6 ha-
loalquila, f) Ca.1o cicloalquila, g) arila, h) cicloheteroalquila de 3-10 elementos
e i) heteroarila,

em que qualguer um de b) — j) é opcionalmente substituido por
1-4 grupos R'®; _

R'3, em cada ocorréncia, é independentemente selecionado do

a) halogénio, b) CN, ¢) NOg, d) N, e) OH, f) O-C16 alquila, g)
NHz, h) NH(Cy.salquila), i) N(C1.6 alquila)z, j) NH(arila), k) NH(cicloalquila),
l) NH(heteroarila), rh) NH(cicloheteroalquila), n)oxo, ©0) tioxo, p) SH,
q) S(0)p-C1.6 alquila, r) C(0)-Cy.s alquila, s) C(O)OH, 1) C(0)0-C4.¢ alquila,
u) C(O)NH, v) C(O)NHC, alquila, w) C(O)N(C4. alquila)z, x) C1.¢ alquila,
y) Co.¢ alquenila,  z) Cz alquinila, aa) Cyg alcoxi, bb) Cye alquiltio,
cc) C1.¢ haloalquila, dd) Cs.10 cicloalquila, ee) arila, ff) cicloheteroalquila de 3-
10 elementos e gg) heteroarila,

em que qualquer C.¢ alquila, Cz6 alquenila, C2. alquinila, Cs10

cicloalquila, arila, cicloheteroalquila de 3-10 elementos ou heteroarila, sozi-

nha ou como parte de outra por¢ao, é opcionaimente substituida por uma ou

mais porgdes selecionadas do grupo consistindo de halogénio, CN, NOx,
OH, O-Cigalquila, NHy, NH(C1.6 alquila), N(Ciealquila),, NH(arila),
NH(cicloalquila), NH(heteroarila), NH(cicloheteroalquila), oxo, tioxo, SH,
S(0)p-C1-s alquila, C(0)-C1.¢ alquila, C(O)OH, C(0)0-Cy6 .  alquila,
C(O)NH;, C(O)NHC .6 alquila, C(O)N(C+.6 alquila)z, C1.6 alquila, C2 alqueni-
la, Co.g alquinila, Cy.6 alcdxi, Ci.¢ alquiltio, C1. haloalquila, Ca.1o cicloalquila,
arila, cicloheteroalquila de 3-10 elementos e heteroarila;

méo0,1,2,3o0u4

nélOoul;e

pé0,1ou2;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

contanto que o composto de férmula (1) nao compreenda:
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4-(3-Bromo-feni|amino)-6-(4-metéxi-benzilamino)-[1 ,7]naftiridina-3-

carbonitrila, ou

el
Icasves

4-(3-Bromo-fenilamino)-6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-[1 ,7]naftiridina-3-
carbonitrila.

Em determinadas modalidades, R' é uma heteroarila de 5 ou 6
elementos, tal como imidazola ou piridina (por exemplo, piridin-3-ila). Em
outras modalidades, R' é uma cicloheteroalquila de 5 ou 6 elementos, tal
como piperidina ou morfolina. Alternativamente, R' pode ser fenila opcional-
mente substituida, por exemplo, por OR’ (por exemplo, OCHz) ou S(O)pR7
(por exerhplo, SO,CHs).

Em algumas modalidades, m é 1 ou 2.

R? pode ser fenila opcionalmente substituida por 1-2 halogénios,
por exemplo, 3-cloro-4-florofenila. Alternativamente, a fenila pode ser substi-
tuida por benzila, S-fenila ou O-fenila. Em outras modalidades, R? é cicloal-
quila, tal como ciclopropila, cic»lopentila, ciclohexila ou cicloheptila.

Em algumas modalidades, n € 0.

R® pode ser, por exemplo, H ou C1.¢ alquila.

Exemplos de R* incluem H e C.¢ alquila.

Em algumas modalidades, quando m é 2, 3ou 4 e R' é morfoli-
na, tiomorfolina, S-6xido de tiomorfolina, S,S-diéxido de tiomorfolina, piperi-
dina, pirrolidina, aziridina, piridina, imidazola, 1,2,3-triazdla, 1,2,4-triazola,
tiazola, tiazolidina, tetrazola, piperazina, furano, tiofeno, tetrahidrotiofeno,

tetrahidrofurano, dioxano, 1,3-dioxolano, tetrahidropirano ou:
(OCH,CH,0),

emqueqé 1-4,
entdo, R? ndo é piridina, pirimidina, fenila, arila biciclica ou hete-

roarila biciclica substituida por 1-3 grupos selecionados do grupo consistindo
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de:

a) halogénio, b) CN, c) NO;, d) OR’, e) NR°R’, f) SO.NRER?,
g) C(O)R’, h) C(O)OR’, i) Cy.¢ alquila, j) C2 alquenila, k) Cz.6 alquinila, 1) C1.6
alcoxi, m) Cy.¢ alquiltio, n) C4 haloalquila, 0)-NR'(CHz).-X, p)-(CH2),NR'-X,
q)-O(CHa)-X, 1) -(CH2)[0-X, s) -S(CHz)r-X, 1) -(CH2),S-X e u) -(CHz)X, em
que:

R'* é H, C1. alquila ou C(O)-C1.6 alquila;

X é fenila ou um anel de heteroarila de 5-6 elementos; e

ré0-3.

A invengdo também inclui intermediarios dos compostos descri- -

tos aqui tendo a férmula (II):

a-\N _ACHp—R

(1
em que Z é halogénio, C1. alquila opcionaimente substituida por 1-4 grupos
R™ G, haloalquila, OR’, NRER®, S(O),R’, SO:NR®R®, C(O)R’, C(O)OR’,
C(O)NRER® ou N3 e R?, R*, R®, R, R%, R%, R'®, n e p s&o definidos conforme
descrito acima.

Também proporcionados de acordo com a presente invengao
sdo sais e pré-farmacos farmaceuticamente aceitaveis, dos compostos di-
vulgados aqui. _

Os compostos da presente invengdo s&o Uteis para o tratamento
de condicbes doentias mediadas pela Tpl-2, tal como artrite reumatéide
(RA), RA juvenil, artrite psoridtica, espondilite anquilosante e osteoartrite e
para o alivio de sintomas dos mesmos. Consequentemente, a presente in-
vencdo ainda proporciona métodos de tratamento dessas doengas e distur-
bios usando os compostos descritos aqui. Em algumas -modalidades, 0S mé-
todos incluem identificagdo de um mamifero tendo uma doenga ou disturbio
mediado pela Tpl-2 e fornecimento, ac mamifero, de uma quantidade eficaz
de um composto conforme descrito aqui.

Em outras modalidades, os métodos sdo proporcionados para

alivio de um sintoma de uma doencga ou distirbio mediado pela Tpl-2. Em
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algumas modalidades, os métodos incluem identificacdo de um mamifero
tendo um sintoma de uma doenga ou disturbio mediado pela Tpl-2 e forne-
cimento, ao mamifero, de uma quantidade de um composto conforme descri-
to aqui eficaz para aliviar (isto €&, diminuir a gravidade de) o sintoma.

Sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos de formula (n
tendo uma porcéo acida podem ser formados a partir de bases organicas e
inorganicas. Sais adequados com bases sdo, por exemplo, sais de metal,
tais como sais de metal alcalino ou alcalino terroso, por exemplo, sais de
sédio, potassio ou magnésio; ou sais com amoénia ou uma amina organica,
tal como morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, a mono-, di- ou tri-
alquilamina inferior, por exemplo, etil-terc-butil-, dietil-, diisopropil-, trietil-,
tributil- ou dimetilpropilamina ou uma mono-, di- ou trihidroxi alquilamina infe-
rior, por exemplo, mono-, di- ou trietanolamina. Sais internos podem, além
disso, ser formados. Similarmente, quando um composto da presente inven-
cdo contém uma porgdo basica, sais podem ser formados a partir de acidos
organicos e inorganicos. Por exemplo, sais podem ser formados a partir de
4cido acético, propidnico, lactico, citrico, tartarico, succinico, fumarico, male-
ico, malénico, mandélico, malico, ftalico, cloridrico, hidrobrémico, fosférico,
nitrico, sulfurico, metano-sulfénico, naftaleno-sulfonico, benzeno-sulfdnico,
tolueno-sulfénico ou canfor-sulfénico ou outros acidos farmaceuticamente
aceitaveis conhecidos.

A presente invengdo também inclui pré-farmacos dos compostos
descritos aqui. Conforme usado aqui, "pro-farmaco” refere-se a uma porg¢ao
que libera um composto da invengao quando administrado a um individuo
mamifero. Pro-farmacos podem ser preparados através de modificagdo de
grupos funcionais presentes nos compostos de uma forma tal que as modifi-
cagdes sao clivadas, quer através de manipulagdo de rotina ou in vivo, aos
compostos precursores. Exemplos de pro-farmacos incluem compostos da
invencdo conforme descrito aqui que contdm uma ou mais por¢des molecu-
lares presas a um grupo hidroxila, amino, sulfidrila ou carboxila do composto
e que, quando administrado a um individuo mamifero, cliva in vivo para for-

mar o grupo hidroxila, amino, sulfidrila ou carboxila livre, respectivamente.
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Exemplos de pré-farmacos incluem, mas néo estao limitados a, derivados de
acetato, formato e benzoato de grupos funcionais de alcool e amina nos
compostos da invengdo. Preparo e uso de pro-farmacos sao discutidos em
T. Higuchi e V. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Vol. 14 da
A.C.S. Symposium Series e em Bioreversible Carriers in Drug Design, ed.
Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, ambos os quais sdo aqui incorporados por referéncia em sua
totalidade.

A presente invengdo proporciona composi¢oes farmacéuticas
compreendendo pelo menos um composto de acordo com a invengdo e um -
ou mais veiculos, excipientes ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis.
Exemplos de tais veiculos sdo bem conhecidos por aqueles habilitados na
técnica e sdo preparados de acordo com procedimentos farmacéuticos acei-
taveis tais como, por exemplo, aqueles descritos em Remington’s Pharma-
ceutical Sciences, 172 edicdo, ed. Alfonoso R. Gennaro, Mack Publishing
Company, Easton, PA (1985); o qual é incorporado aqui por referéncia em
sua totalidade. Veiculos farmaceuticamente aceitaveis sdo aqueles que sao
compativeis com os outros ingredientes em uma formulagao e biologicamen-
te aceitaveis. Ingredientes ativos suplementares também podem ser incorpo-
rados nas composigoes.

Os compostos da invengdo podem ser administrados oralmente
ou parenteralmente, puros ou em combinagdo com veiculos farmacéuticos
convencionais. Veiculos solidos aplicaveis podem incluir uma ou mais subs-
tancias as quais podem também atuar como agentes de flavorizagao, lubrifi-
cantes, solubilizantes, agentes de suspenséo, enchedores, glidantes, auxilia-
res de compressao, aglutinantes ou agentes de desintegragao de tablete ou
materiais de encapsulacdo. Eles sdo formulados da maneira convencional,
por exemplo, de uma maneira similar aquela usada para agentes anti-
inflamatdrios conhecidos. Formulagdes orais contendo 0s compostos ativos
da presente invengdo podem compreender qualquer forma oral convencio-
nalmente usada, incluindo tabletes, capsulas, formas bucais, trociscos, com-

primidos e liquidos orais, suspensoes ou solucdes. Em pds, o veiculo € um
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sélido finamente dividido, o qual € uma mistura com o ingrediente finamente
dividido. Em tabletes, o ingrediente ativo & misturado com um veiculo tendo
as propriedades de compressao necessarias em proporgdes adequadas e
compactados no formato e tamanho desejados. Os pds e tabletes podem
conter até 99% do ingrediente ativo.

Capsulas podem conter misturas do(s) composto(s) ativo(s) com
enchedores e/ou diluentes inertes, tais como os amidos farmaceuticamente
aceitaveis (por exemplo, amido de milho, batata ou tapioca), agucares, agen-
tes adocantes artificiais, celuloses em pd, tais como celuloses cristalinas e
microcristalinas, farinhas, gelatinas, gomas, etc.

Formulagbes em tablete Uteis podem ser feitas através de méto-
dos convencionais de compressao, granulagdo a umido ou granulagao a se-
co e utilizam diluentes, agentes aglutinantes, lubrificantes, desintegrantes,
agentes de modificagdo de superficie (incluindo tensoativos), agentes de
suspensdo ou estabilizacao incluindo, mas ndo limitado a, -estearato de
magnésio, acido estearico, lauril sulfato de sodio, talco, agucares, lactose,
dextrina, amido, gelatina, celulose, metil celulose, celulose microcristalina,
carbéximetil celulose de sédio, carbéximetil celulose de calcio, polivinilpirroli-
dina, 4cido alginico, goma acécia, goma xantana, citrato de sédio, silicatos
complexos, carbonato de célcio, glicina, sacarose, sorbitol, fosfato de dical-
cio, sulfato de célcio, lactose, caulim, manitol, cloreto de sédio, ceras com
baixo ponto de fusdo e resinas de troca de ions farmaceuticamente aceita-
veis. Agentes de modificagdo de superficie preferidos incluem agentes de
modificacdo de superficie ndo-idnicos e anidnicos. Exemplos representativos
de agentes de modificagédo de superficie incluem, mas nao estao limitados a,
poloxamero 188, cloreto de benzalconio, estearato de célcio, alcool cetoes-
tearilico, cera de emulsificagdo cetomacrogol, sorbitan ésteres, diéxido de
silicio coloidal, fosfatos, dodecil sulfato de sédio, aluminio silicato de magné-
sio e trietanolamina. Formulagcbes orais aqui podem utilizar formulagbes de
liberagdo com o tempo ou retardada padrdes para alterar a absorgao do(s)
composto(s) ativo(s). A formulagéo oral pode também consistir de adminis-

tracdo do ingrediente ativo em agua ou suco de fruta, contendo solubilizan-
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tes ou emulsificantes apropriados conforme necessario.

Veiculos liquidos podem ser usados no preparo de solugoes
suspensdes, emulsoes, xaropes € elixires. O ingrediente ativo da presente
invengao pode ser dissolvido ou suspenso em um veiculo liquido farmaceuti-
camente aceitavel, tal como agua, um solvente orgénico ou uma mistura de
ambos ou 6leos ou gorduras farmaceuticamente aceitaveis. O veiculo liquido
podé conter outros aditivos farmacéuticos adequados, tais como solubilizan-
tes, emulsificantes, tampoes, conservantes, adogantes, agentes de flavori-
zacéo, agentes de suspensao, agentes de espessamento, colorantes, regu-
ladores de viscosidade, estabilizantes ou osmo-reguladores. Exemplos de
veiculos liquidos para administragéo oral € parenteral incluem agua (particu-
larmente contendo aditivos conforme descrito acima, por exemplo, derivados
de celulose, tal como uma solugao de carbéximetil celulose de sodio), élco-
ois (incluindo alcoois monoidricos e alcoois poliidricos, por exemplo, glicois)
e seus derivados e 6leos (por exemplo, 6leo de coco fracionado e 6leo de
amendoim). Para administragao parenteral, 0 veiculo pode ser também um
éster oleoso tal como oleato de etila e miristato de isopropila. Veiculos liqui-
dos estéreis sdo usados em composigdes na forma de liquido estéril para
administragdo parenteral. O veiculo liquido para composicoes pressurizadas
pode ser hidrocarboneto halogenado ou outro propelente farmaceuticamente
aceitavel. ‘

Composigcoes farmacéuticas liquidas, as quais sdo solugbes ou
suspensodes estéreis, podem ser utilizadas através de, por exemplo, inje¢ao
intramuscular, intraperitoneal ou subcutanea. Solugdes estéreis também po-
dem ser administradas intravenosamente. Composigoes para administragao
oral podem estar na forma liquida ou sdlida.

De preferéncia, a coOmposicao farmacéutica esta na forma de
dosagem unitaria, por exemplo, como tabletes, capsulas, pos, solugdes,
suspensdes, emulsoes, granulos ou supositérios. Em tal forma, a composi-
¢éo e sub-dividida em doses unitarias contendo quantidades apropriadas do

ingrediente ativo; as formas de dosagem unitaria podem ser composigdes

‘embaladas, por exemplo, pos, frascos, ampolas, seringas pré-enchidas ou
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sachés contendo liquido embalados. A forma de dosagem unitaria pode ser,
por exemplo, uma cépsula ou tablete em si ou pode ser o numero apropriado
de qualquer uma de tais composi¢bes na forma de embalagem. Tal forma de
dosagem unitaria pode conter de cerca de 1 mg/kg a cerca de 250 mg/kg e
pode ser fornecida em uma unica dose ou em duas ou mais doses divididas.
Tais doses podem ser-administradas de qualquer maneira util para dirigir os
compostos ativos aqui a corrente sanglinea do recipiente, incluindo oral-
mente, via implantes, parenteraimente (incluindo intravenosa, intraperitoneal
e subéuténea), retalmente, vaginalmente e transdermicamente. Tais admi-
nistragcbes podem ser realizadas usando os presentes compostos ou sais
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, em logbes, cremes, espumas,
emplastros, suspensoes, solugdes e supositérios (retal e vaginal).

~ Quando administrado para o tratamento ou inibicdo de um esta-
do doentio ou disturbio em particular, deve ser compreendido que a dosa-
gem eficaz pode variar, dependendo do composto utilizado em particular, o
modo de administracdo, a condigéo e gravidade da mesma, da condigao que
esta sendo tratada, bem como os varios fatores fisicos relacionados ao indi-
viduo que esta sendo tratado. Em aplicagdo terapéutica, compostos da pre-
sente invencdo sdo fornecidos a um paciente que ja esta sofrendo de uma
doenca em uma quantidade suficiente para curar ou pelo menos aliviar par-
cialmente os sintomas da doenga e suas complicagbes. Uma quantidade
adequada para obter isso é definida como uma "quantidade terapeuticamen-
te eficaz". A dosagem a ser usada no tratamento de um caso especifico de-
ve ser subjetivamente determinada pelo medico. As variaveis envolvidas in-
cluem a condicdo especifica e o tamanho, idade e padrao de resposta do
paciente.

Em alguns casos, pode ser desejavel administrar os compostos
diretamente as vias aéreas na forma de um aerossol. Para administragao
através de inalagdo intranasal ou intrabrénquica, 0s compostos da presente
invencdo podem ser formulados em uma solucdo aquosa ou parcialmente

aquosa.
Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
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parenteral ou intraperitonealmente. Solugoes ou suspensdes desses com-
postos ativos como uma base livre ou sal farmaceuticamente aceitavel 'po-
dem ser preparadas em agua adequadamente misturada com um tensoativo,
tal como hidroxil-propilcelulose. Dispersdes podem também ser preparadas
em glicerol, polietileno glicois liquidos e misturas dos mesmos em 6leos. Sob
condi¢cdes comuns de armazenamento € Uso, esses preparados contém um
conservante para inibir o crescimento de microorganismos.

As formas farmacéuticas adequadas para uso injetavel incluem
solugdes ou dispersdes aquosas estéreis e pds estéreis para o preparo ex-
temporaneo de solugbes ou dispersdes injetaveis estéreis. Em todos os ca-
sos, a forma devera ser estéril e deveréd ser fluida até o ponto em que haja
facilidade de fluidez em uma seringa. Ela devera ser estavel sob as condi-
¢bes de fabricagdo e armazenamento € devera ser preservada contra agao
contaminante de microorganismos, tais como bactérias e fungos. O veiculo
pode ser um solvente ou meio de dispersao contendo, por exemplo, agua,
etanol, poliol (por exemplo, glicerol, propileno glicol e polietileno glicol liqui-
dos), misturas adequadas dos mesmos e dleos vegetais.

Os compostos da presente invengdo podem ser administrados
transdermicamente, isto é, administrados através da superficie do corpo € 0s
revestimentos internos de passagens corporais, incluindo tecidos epiteliais e
mucosais. Tais administragdes podem ser realizadas usando os-presentes.
compostos ou sais farmaceuticémente aceitaveis dos mesmos, em logoes,
cremes, espumas, emplastros, suspensoes, solugoes e supositéribs (retal e
vaginal). Formulagbes tépicas que distribuem os compostos da invengao
através da epiderme podem ser Uteis para tratamento localizado de inflama-
¢do e artrite.

Administragdo transdérmica pode ser realizada através do uso
de um emplastro transdérmico contendo o composto ativo e um veiculo que
é inerte para o composto ativo, é ndo-toxico para a pele e permite distribui-
cao do agente para absorg¢éo sistémica na corrente sangulinea via a pele. O
veiculo pode tomar qualquer nimero de formas, tais como cremes e poma-

das, pastas, géis e dispositivos oclusivos. Os cremes e pomadas podem ser
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emulsdes liquidas viscosas ou semi-sélidas de do tipo 6leo-em-agua ou a-
gua-em-6leo. Pastas compreendidas de pds absorventes dispersas em pe-
tréleo ou petréleo hidrofilico contendo o ingrediente ativo podem também ser
adequadas. Uma variedade de dispositivos oclusivos podem ser usados pa-

ra liberar o ingrediente ativo na corrente sangtinea, tal como uma membra-

na semi-permeavel cobrindo um reservatorio contendo o ingrediente ativo

com ou sem um veiculo ou uma matriz contendo o ingrediente ativo. Outros
dlsposmvos oclusivos sdo conhecidos na literatura.

Os compostos da presente invengao podem ser administrados
retal ou vaginalmente na forma de um supositorio convencional. Formula-
coes de supositério podem ser feitas de materiais convencionais, incluindo
manteiga de cacau, com ou sem a adigao de ceras para alterar o ponto de
fusdo do supositério e glicerina. Bases para supositorio soltveis em agua,
tais como polietileno glicéis de varios pesos moleculares, podem também ser
usadas.

Formula§6es lipidicas ou nanocapsulas podem ser usadas para
introduzir os compostos da presente invengao em células hospedeiras in
vitro ou in vivo. Formulagdes lipidicas e nanocépsulas podem ser preparadas
através de métodos conhecidos na técnica.

De forma a aumentar a eficacia dos compostos da presente in-
vencéo, pode ser desejavel combinar essas composigdes com outros agen-
tes eficazes no tratamento da doencga alvo. Para doencgas inflamatérias, ou-
tros agentes eficazes em seu tratamento e, particularmente, no tratamento
de artrite reumatéide, podem ser administrados com 0s compostos da pre-
sente invengdo. Para cancer, agentes anti-cancer adicionais podem ser ad-
ministrados. Os outros agentes podem ser administrados ao mesmo tempo
ou em momentos diferentes dos compostos da presente invengao.

Conforme usado aqui, "halo" ou "halogénio" inclui fldor, cloro,
bromo e iodo.

Conforme usado aqui, "oxo" refere-se a um oxigénio duplamente
ligado (isto é, =0).

Conforme usado aqui, o termo "alquila” refere-se a um grupo
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hidrocarboneto saturado de cadeia reta ou ramificada. Grupos alquila podem
conter de 1 a cerca de 20, 1 a cerca de 10, 1 a cerca de 8, 1 a cerca de 6, 1
a cerca de 4 ou 1 a cerca de 3 atomos de carbono. Grupos alquila contém,
de preferéncia, 1 a 6 atomos de carbono. Grupos alquila exemplificativos

incluem metila (Me), etila (Et), propila (por exemplo, n-propila e isopropila),

-butila (por exemplo, n-butila,-isobutila, s-butila, t-butila), pentila (por exemplo,

n-pentila, isopentila, neopentila) e semelhantes. Grupos alquila podem ser
substituidos por até quatro grupos R'? independentemente selecionados,
conforme descrito aqui.

Conforme usado aqui, "alquenila" refere-se a um grupo alquila
de cadeia reta ou ramificada, conforme definido acima, tendo uma ou mais
ligagdes duplas carbono-carbono. Grupos alquenila contém, de preferéncia, -
2 a 6 atomos de carbono. Exemplos de grupos alquenila incluem etenila,
propenila, butenila, pentenila, hexenila, butadienila, pentadienila, hexadienila
e semelhantes. Grupos alquenila podem ser substituidos por até quatro gru-
pos R'2 independentemente selecionados, conforme descrito aqui.

Conforme usado aqui, "alquinila” refere-se a um grupo alquila de
cadeia reta ou ramificada, conforme definido acima, tendo uma ou mais liga-
¢oes triplas carbono-carbono. Grupos alquinila contém, de preferéncia, 2 a 6
atomos de carbono. Exemplos de grupos alquinila incluem etinila, propinila,
butinila, pentinila e semelhantes. Grupos alquinila podem ser substituidos
por até quatro grupos R'2 independentemente selecionados, conforme des-
crito aqui.

Conforme usado aqui, "alcoxi" refere-se a um grupo -O-alquila,
em qu'e alquila é conforme definido acima. Grupos alcoxi contém, de prefe-
réncia, 1 a 6 atomos de carbono. Exemplos de grupos alcoxi incluem metdxi,
etdxi, propoxi (por exemplo, n-propoxi e isopropc’»ki), t-butdxi e semelhantes.
Grupos alcéxi podem ser substituidos por até quatro grupos R'2independen-
temente selecionados, conforme descrito aqui.

Conforme usado aqui, "alquiltio" refere-se a um grupo -S-alquila,
em que alquila é conforme definido acima. Grupos alquiltio contém, de prefe-

réncia, 1 a 6 4tomos de carbono. Grupos alquiltio podem ser substituidos por
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até quatro grupos R'? independentemente selecionados, conforme descrito
aqui. '

Conforme usado aqui, "haloalquila” refere-se a um grupo alquila,
conforme definido acima, tendo um ou mais substituintes halogénio. Grupos
haloalquila contém, de preferéncia, 1 a 6 atomos de carbono. Exemplos de
grupos haloalquila incluem CFs, C,Fs, CHF,, CCls, CHCI,, CCls e semelhan-
tes. Grupos perhaloalquila, isto é, grupos alquilé em que todos os atomos de
hidrogénio sdo substituidos por atomos de halogénio (por exemplo, CF3 e
CoFs), estdo incluidos dentro da definigao de "haloalquila."

Conforme usado aqui, "cicloalquila” refere-se a grupos carboci-
clicos ndo aromaéticos, incluindo grupos alquila, alquenila e alquinila cicliza-
dos. Grupos cicloalquila podem ser monociclicos (por exemplo, ciclohexila)
ou policiclicos (por exemplo, sistemas de anel fundido, ligado em ponte ou
espiro), em que os dtomos de carbono estao localizados dentro ou fora do
sistema de anel. Grupos cicloalquila contém, de preferéncia, 3 a 10 atomos
de carbono. Qualquer posicdo adequada no anel da porgao cicloalquila pode
ser covalentemente ligada & estrutura quimica definida. Exemplos de grupos
cicloalquila incluem ciclopropila, ciclopropilmetila, ciclobutilé, ciclopentila,
ciclohexila, ciclohexilmetila, ciclohexiletila, cicloheptila, ciclopentenila, ciclo-
hexenila, ciclohexadienila, cicloheptatrienila, norbornila, norpinila, norcarnila,
adamantila, espiro[4.5]deanila, homdlogos, isomeros e semelhantes. Tam-
bém incluidas na definicdo de cicloalquila estao porgdes que tém um ou
mais anéis aromaticos fundidos (isto é, tendo uma ligagao em comum com)
ao anel de cicloalquila, por exemplo, benzo derivados de ciclopentano (inda-
nila), ciclohexano (tetrahidronaftila) e semelhantes. Grupos cicloalquila po-
dem ser substituidos por até quatro grupos R'2 independentemente selecio-
nados, conforme descrito aqui.

Conforme usado aqui, "arila" refere-se a Ce.20 hidrocarbonetos
monociclicos ou policiclicos aromaticos tais como, por exemplo, fenila, 1-
naftila, 2-naftila, antracenila, fenantrenila e semelhantes. Grupos arila con-
tém, de preferéncia, 6 a 14 atomos de carbono. Qualquer posi¢cdo adequada

no anel da porgdo arila pode ser covalentemente ligada a estrutura quimica
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definida. Grupos arila podem ser substituidos por até quatro grupos R' in-
dependentemente selecionados, conforme descrito aqui. '
Conforme usado aqui, "heteroarila” refere-se a sistemas de anel
monociclicos ou policiclicos arométicos tendo de 5 a 20 atomos no anel e
contendo 1-3 heteroatomos no anel selecionados de oxigénio (O), nitrogénio
(NY e-enxofre (S). Emgeral, _anéis-heteroarila-ndo -contém ligagdes O-O, S-S
ou S-O . Grupos heteroarila incluem anéis heteroarila monociclicos fundidos
a um anel de fenila. O grupo heteroarila pode ser preso a estrutura quimica
definida em qualquer heterodtomo ou atomo de carbono que resulte em uma

estrutura estavel. Exemplos de grupos heteroanla incluem, por exemp|o
OO0 G OED

o O Oy O O O
o OO O OO0
D O

em que K é definido como O, S, N ou NR®. Um ou mais N ou S em um anel
heteroarila podem ser oxidados (por exemplo, N-6xido de piridina). Exem-
plos de anéis heteroarila incluem pirrola, furano, tiofeno, piridina, pmmidlna
piridazina, pirazina, triazola, pirazola, imidazola, isotiazola, tiazola, isoxazola,
oxazola, indola, isoindola, benzofurano, benzotiofeno, quinolina, isoquinolina,
quinoxalina, quinazolina, benzotriazola, indazola, benzimidazdla, benzotiazo-
la, benzisoxazola, 2-metilquinolina-4-ila, 1-H-1,2,3-benzotriazol-1-ila, 1-H-
benzimidazol-5-ila, 2.1,3-benzoxadiazol-5-ila, benzoxazola, benzimidazolila,
benzofuranoila, benzotiofuranoila, benzotiofenila, benzoxazolila, benztiazoli-
la, benztriazolila, benztetrazolila, benzolclisoxazolila, benzo[d]isoxazolila,
benzo[clisotiazolila, benzo[d]isotiazolila, cinolinila, {H-indazolila, 2H-
indazolila, indolizinila, indolila, isobenzofuranoila, isoindolila, isoquinolinila,
naftiridinila, ftalazinila, pteridinila, purinila, oxazolopiridinila, tiazolopiridinila,
imidazopiridinila, furopiridinila, tienopiridinila, piridopirimidina, piridopirazina,
piridopiridazina, quinazolinila, quinolinila, quinoxalinila, tienotiazolila, tienoxa-
zolila e tienoimidazolila. Grupos heteroarila podem ser substituidos por até
quatro grupos R'?independentemente selecionados, conforme descrito aqui.

Conforme usado aqui, "cicloheteroalquila” refere-sé a um grupo

cicloalquila ndo-aromatico que contém pelo menos um heteroatomo no anel
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~ selecionado de O, N e S e opcionalmente contém uma ou mais ligagoes du-

plas ou triplas. Grupos cicloheteroalquila contém, de preferéncia, 3 a 10 &-
tomos no anel, 1-3 dos quais sdo heteroatomos selecionados de O, SeN.
Um ou mais N ou S em um anel de cicloheteroalquila podem ser oxidados
(por exemplo, S-6xido de tiomorfolina, S,S-didxido de tiomorfolina). Exem-

-——plos-de-grupos cicloheteroalquila incluem morfolina, tiomorfolina, pirano, imi-

dazolidina, imidazolina, oxazolidina, pirazolidina, pirazolina, pirrolidina, pirro-
lina, tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, piperidina piperazina e semelhantes.
Grupos cicloheteroalquila podem ser opcionalmente substituidos por até
quatro grupos R'* independentemente selecionados, conforme descrito aqui.
Atomos de nitrogénio de grupos cicloheteroalquila podem trazer um substitu-
inte, por exemplo, um grupo R%, conforme descrito aqui. Também incluidas
na definicdo de cicloheteroalquila estdo porgdes que tém um ou mais anéis
aromaticos fundidos (isto é, tendo uma ligagdo em comum com) ao anel de
cicloheteroalquila, por exemplo, benzimidazoiinila, cromanila, cromenila, in-
dolinatetrahidroquinolinila e semelhantes. Grupos cicloheteroalquila podem
conter também um ou mais grupos oxo, tais como ftalimida, piperidona, oxa-
zolidinona, pirimidina-2,4(1H,3H)-diona e piridin-2(1H)-ona e semelhantes.

Em varios locais na presente especificagdo, substituintes de
compostos da invengdo sdo divulgados em grupos ou faixas. E especifica-
mente pretendido que a invengdo inclua cada e toda subcombinagéao indivi-
dual dos elementos de tais grupos e faixas. Por exemplo, o termo "C.¢ alqui-
la" se destina especificamente a divulgar individualmente C4, Co, C3, Cy4, Cs,
Cs, C1-Ce, C1-Cs, C1-C4, C1-Cs, C4-Cz, C2-Cs, C2-Cs, C2-Cs, C2-Cs, Cs-Ce,
C3-Cs, C3'C4, C4'Ce, C4-C5 e Cs-Ce alquila.

Os compostos da presente invengdo podem conter um atomo
assimétrico (também referido como um centro quiral) e alguns dos compos-
tos podem conter um ou mais atomos ou centros assimétricos 0s quais po-
dem, assim, dar origem a isdmeros Opticos (enantibmeros) e diasterebme-
ros. A presente invengdo inclui tais isbmeros Opticos (enantidmeros) e dias-
teredmeros (isdmeros geométricos); bem como os estereoisomeros ReS

enantiomericamente puros, racémicos e decompostos, bem como outras
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misturadas dos estereoisdmeros R e S e sais farmaceuticamente aceitaveis
dos mesmos. lsdmeros épticos podem ser obtidos na forma pura através de
procedimentos padrbes conhecidos para aqueles habilitados na técnica e
incluem, mas ndo estdo limitados a, formagéo de sal diastereomérico, de-

composicdo cinética e sintese assimétrica. A presente invencdo também

- -abrange -isdmeros-cis-e-trans de compostos contendo porgdes alquenila.

Também é compreendido que a presente invengao abrange todos os possi-
veis regioisdbmeros e misturas dos mesmos, 0S quais podem ser obtidos na
forma pura através de procedimentos padroes de separagdo conhecidos pa-
ra aqueles habilitados na técnica e incluem, mas nao estdo limitados a, cro-
matografia em coluna, cromatografia em camada fina e cromatografia de
liquido de elevado desempenho.

Os novos compostos da presente invengéo podem ser prepara-
dos em uma variedade de formas conhecidas por agueles habilitados na
técnica de sintese orgénica. Os compostos da presente invencdo podem ser
sintetizados usando os métodos conforme aqui depois descrito abaixo, junto
com métodos sintéticos conhecidos na técnica de quimica organica sintética
ou variacdes na mesma, conforme apreciado por aqueles habilitados na téc--
nica.

Os compostos de presente inveng@o podem ser, conveniente-
mente, preparados de acordo com 0s procedimentos esbogados nos es--
quemas abaixo, de materiais de iniciagao comercialmente disponiveis, com-
postos conhecidos na literatura. ou intermediarios prontamente preparados,
empregando métodos e procedimentos sintéticos padrdes conhecidos to a- -
queles habilitados na técnica. Métodos e procedimentos sintéticos padroes
para o preparo de moléculas orgénicas e transformagdes e manipulagées de
grupos funcionais podem ser prontamente obtidos da literatura cientifica pa-
drdo ou de livros texto padrdes no campo. Sera apreciado que, onde condi-
¢oes de processo tipicas ou preferidas (isto é, temperaturas de reagao, tem-
pos, propor¢des molares de reagentes, solventes, pressoes, etc.) sao forne-
cidas, outras condigbes de processo também podem ser usadas, a menos

que de outro modo estabelecido. Condicdes étimas de reagdo podem variar
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com os reagentes ou solventes usados em particular, mas tais condigdes
podem ser determinadas por aqueles habilitados na técnica através de pro-
cedimentos de otimizagdo de rotina. Aqueles habilitados na técnica de sinte-
se organica reconheceréo que a natureza e ordem das etapas sintéticas a-

presentadas podem ser variadas para fins de otimizacdo da formag&o dos

~--compostos da invengao. -

Os processos descritos aqui podem ser monitorados de acordo
com qualquer método adequado conhecido na técnica. Por exemplo, forma-
céo de produto pode ser monitorada através de meios espectroscép’icos, tais
como espectroscopia por ressonancia magnética nuclear (por exemplo, 'H
ou °C), espectroscopia por infravermelho, espectrofotometria (por exemplo,
UV-visivel) ou espectrometria de massa ou através de cromatografia, tal co-
mo cromatografia de liquido de elevado desempenho (HPLC) ou cromato-
grafia em camada fina.

Preparo de compostos pode envolver a protegdo e desprote¢ao
de varios grupos quimicos. A necessidade de protecéo e desprotecéo e a
selecdo de grupos de protegdo apropriados podem ser prontamente deter-
minadas por aqueles habilitados na técnica. A quimica de grupos de prote-
¢ao pode ser encontrada, por exemplo, em Greene e colaboradores, Protec-
tive Groups in Organic Synthesis, 22 Ed., Wiley & Sons, 1991, o qual é incor-
porado aqui por referéncia em sua totalidade.

As reagdes dos processos descritos aqui podem ser realizadas
em solventes adequados os quais podem ser prontamente selecionados por
aqueles habilitados na técnica de sintese organica. Solventes adequados
podem ser substancialmente n&o reativos com 0s reagentes, intermediarios
e/ou produtos nas temperaturas nas quais as reacdes sdo realizadas, isto &,
temperaturas que podem oscilar da temperatura de congelamento do solven-
te & temperatura de ebuligdo do solvente. Uma determinada reagéo pode ser
realizada em um‘solvente ou uma mistura de mais de um solvente. Depen-
dendo da etapa de reacgéo particular, solventes adequados para uma etapa
de reacdo em particular podem ser selecionados.

Compostos da invengdo podem ser sintetizados, por exemplo,
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de acordo com o Esquema | abaixo.
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Conforme mostrado no Esquema |, 6-Cloro-3-nitropiridina a é
convertida em 6-flior-3-nitropiridina b com um reagente, tal como fluoreto de
potéssio ou fluoreto de sédio, em um solvente, tal como DMSO. O grupo ni-
tro em b é reduzido a um grupo amino com um agente de redugdo (por e-
xemplo, cloreto de estanho, Niquel de Raney ou paladio sobre ‘carbono) na
presenca de gas hidrogénio para produzir 6-Cloro-3-aminopiridina ¢, a qual €
protegida na forma de um carbamato usando um reagente de acilagéo (por
exemplo, anidrido de terc-butéxi carbonila) em um solvente alcodlico, tal co-
mo terc-butanol para proporcionar uma amina protegida, tal como a amina
Boc-protegida d. Desprotonagao com uma base, tal como n-BuLi ou diiso-
propilamida de litio, seguido pela adi¢ao de gas diéxido de carbono propor-
ciona um &cido carboxilico, o qual é esterificado com um reagente de esteri-
ficagdo (por exemplo, diazometano ou trimetil-siliidiazometano) e um &lcool
(por exemplo, metanol ou etanol) a fim de proporcionar um éster, tal como o
metil éster e. O éster de e é, entdo, convertido em um B-cetonitrilo com a
adigao do anion de acetonitrilo (gerado através de tratamento do acetonitrilo
com uma base, tal como n-butillitio ou diisopropilamida de litio) em um sol-
vente, tal como éter, para proporcionar f. Condensagéo de f usando, por e-
xemplo, dimetilformamida-dimetilacetal em um solvente, tal como dimetilfor-
mamida, proporciona o anel de naftiridina g. Cloragao de g usando, por e-
xemplo, cloreto de oxalila, oxicloreto de fosforo ou cloreto de tionila (puro ou
em um solvente) proporciona a naftiridina h. A amina na posicao C-4 é adi-
cionada através de aquecimento h e uma amina tendo a formula
HR‘N(CR%).R? em um solvente, tal como etanol, DMF, THF ou 1.2-

dimetdxietano. Finalmente, a 3-ciano-4-amino-6-flior-[1,7]naftirina i resultan-
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te é convertida em um composto de formula (1) através de aquecimento com
uma amina tendo a férmula HR*N(CR®%,)mR', em um solvente, tal como DM-

SO, DMF, DMA, THF, etanol ou piridina.

Exemplos
O seguinte descreve o preparo de compostos representativos da

- presente invengdo em maiores detalhes. Os exemplos a seguir sdo ofereci-

dos para fins ilustrativos e n&o se destinam a limitar a invengdo de qualquer
maneira. Aqueles habilitados na técnica reconhecerao prontamente uma va-
riedade de parametros que podem ser alterados ou modificados a fim de
proporcionar essencialmente 0s mesmos resultados.

Dados espectrais de massa séo reportados como valores a pro-
porcdo de massa-para-carga, m/z, e, para dados espectrais de massa de
alta resolugdo, as massas calculadas e experimentalmente encontradas,
[M+H]*, para as férmulas neutras, M é reportado. Os dados de ressonancia
nuclear magnética s&o reportados como & em partes por milhdo (ppm) abai-
xo do padrdo (tetrametil-silano), junto com os parametros de solvente, resis-
téncia de campo e nuclear. As constantes de acoplamento homonuclear por
centrifugagdo-centrifugagcdo s&o reportadas como valores J em hertz; e as
multiplicidades séo reportadas como valores: s, simples; d, duplo; t, triplo; q,
quarteto; quinteto; ou br, ampliado.

Exemplo 1: 4-(3-cloro-4-fluorofeni|amino)-6-(piridin-3-i|metilamino)-1 ,7-naftiri-

dina-3-carbonitrila
Em um frasco para microondas, 4-cloro-6-fltor-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila (1,25 g, 6,02 mmoles, preparado conforme descrito em Wissner
e colaboradores, Bioorg. Med. Chem. Lett., 14, 2004, 1411-1416) e 3-cloro-
4-fluoroanilina (0,96 g, 6,6 mmoles) foram captados em DME. O frasco foi
vedado hermeticamente e aquecido em um reator de microondas a 140 °C
durante 10 minutos. Isso foi repetido com um segundo lote de reagentes. Os
contetidos dos dois frascos foram transferidos juntos para um funil separat6-
rio e divididos entre EtOAc e Na,CO3; a 5% e a camada aquosa extraida
mais duas vezes com EtOAc. Os extratos organicos combinados foram lava-

dos com salmoura, secos sobre MgSOy, anidrico, filtrados e evaporados para
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proporcionar 4-(3-cloro-4-fluorofeniIamino)-G-fluor-1,7-naftiridina-3-carboni-
trila de pureza suficiente para ser usado diretamente na préxima etapa (3,78
g, rendimento de 99%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & 7,32 - 7,49 (m, 1 H)
7,53 (t, J=9,0 Hz, 1 H) 7,72 (dd, J=6,3,2,3 Hz, 1 H) 8,16 (s, 1 H)8,69 (s, 1
H) 9,08 (s, 1 H) 10,14 (s, 1 H).

O produto da primeira etapa (0,78 g, 2,5 mmoles) foi captado em
3-(aminometil)piridina (5,0 mL, 5,3 g, 49 mmoles) em um frasco para micro-
ondas. O frasco vedado foi aquecido em um reator de microondas a 190 °C
durante 5 minutos (andlise por TLC mostrou consumo completo do material
de iniciacdo). Isso foi repetido 4 vezes, com 1,13 g, 0,78 g, 0,78 g e 0,31 g
de 6-fluoronaftiridina. Os contetdos dos 5 frascos foram transferidos para
um funil separatério e divididos entre 300 mL de EtOAc cada e salmoura e a
camada aquosa extraida mais duas vezes com EtOAc. Os extratos organi-
cos combinados foram lavados com salmoura (3 x), secos sobre MgSO, a-
nidrico, filtrados e evaporados. Para purificar o produto bruto, ele foi primeiro
recristalizado a partir de 250 mL de MeCN/EtOH a 1:1. Os cristais amarelos
foram lavados com MeOH e secos sob vacuo e, entdo, ainda purificados a- -
través de cromatografia flash sobre gel de silica (MeOH a 7-8% em CH.Cly).
O filtrado da recristalizagdo foi evaporado e o residuo purificado através de
cromatogratfia flash sobre gel de silica (MeOH a 7% em CH.Cl,) e recristali-
zagao a partir de 100 mL de MeCN/EtOH a 1:1. Os dois lotes de produto pu-
rificado foram combinados, pulvverizados com a extremidade plana de uma
haste de vidro e secos em um forno a véacuo durante 6 dias, proporcionando
produto puro como um p6 amarelo brithante (1,17 g, rendimento de 24%): H
RMN (400 MHz, DMSO-De) b 4,58 (d, J = 6,3 Hz, 2 H) 7,10 (s, 1 H) 7,26 -
7,39 (m, 2 H) 7,46 (t, J = 9,0Hz, 1 H) 7,54 (t, J= 6,3 Hz, 1 H) 7,59 (dd, J =
6,6,2,8 Hz, 1 H) 7,75 (dt, J=7,8, 1,6 Hz, 1 H) 8,29 (s, 1 H) 8,44 (dd, J=4,7,
1,6 Hz, 1 H) 8,60 (d, J= 1,8 Hz, 1 H) 8,87 (s, 1 H) 9,67 (s, 1 H); HRMS (E-
Sl+) calculado para Cz;H3sCIFNg (MH+) 405,1026. Encontrado 405,1030.
Anal. calc. para C21H14CIFNg: C, 62,30; H, 3,49; N, 20,76. Encontrado: C,
62,04; H, 3,52; N, 20,48.

Exemplo 2: 6-(2-morfolinoetilamino)-4-(3-fendxifenilamino)-1,7-naftiridina-3-
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carbonitrila

Em um frasco de fundo redondo de 100 mL adaptado com um
condensador, 4-cloro-6-flﬂor-1,79naftiridina-s-carbonitrila (0,250 g, 1,20
mmoles) e 3-fendxianilina (0,245 g, 1,32 mmoles) foram captados em 20 mL
de 2-etéxietanol e aquecidos em refluxo durante 1 hora, até que andlise por
TLC (EtOAc a 20% em hexanos) mostrasse desaparecimento completo da
4-cloronaftiridina. Apos esfriar para a temperétura ambiente, a mistura de
reagao foi dividida entre 40 mL de cada de EtOAc e Na;COza 5%. A camada
aquosa foi extraida mais duas vezes com EtOAc e as camadas organicas
combinadas lavadas trés vezes com salmoura, secas sobre MgSQ, anidrico,
fitradas e evaporadas para proporcionar 6-fluor-4-(3-fendxifenilamino)-1,7-
naftiridina-3-carbonitrila como um 6leo marrom de pureza suficiente para ser
usado diretamente na proxima etapa: "H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 6,94 -
7,18 (m, 6 H) 7,33 - 7,51 (m, 3 H) 8,15 (s, 1 H) 8,68 (s, 1 H) 9,05 (s, 1 H)
10,12 (s, 1 H).

O produto da primeira etapa (0,14 g, 0,40 mmoles, admitindo um
rendimento de 100% da etapa 1) foi captado em um frasco para microondas
em 3,4 mL de THF, com 4-(2-aminoetil)morfolina (1,1 mL, 1,0 g, 8,0 mmo-
les). O frasco vedado foi aquecido em um reator de microondas a 150 °C
durante 80 minutos, até que andlise por TLC mostrasse desaparecimento
completo do material de iniciagao. Os conteudos do‘frasco foram, entéo, di-
vididos entre 20 mL de cada de EtOAc e salmoura. A camada aquosa foi
extraida mais duas vezes com EtOAc e os extratos organicos combinados
lavados com salmoura, secos sobre MgSO, anidrico, filtrados e evaporados.
O produto bruto foi purificado através de cromatografia flash sobre gel de
silica (MeOH a 5% em CH:Cl,) e liofilizado para proporcionar produto puro
como um solido amarelo brilhante fofo (60 mg, rendimento de 27% de 2 eta-
pas): 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) ¢ 2,44 (br s, 4 H) 2,57 (t, J=6,3Hz 2
H) 3,34 - 3,43 (m, 2 H) 3,49 - 3,64 (m, 4 H) 6,64 (t, J=5,8 Hz, 1 H) 6,90 (dd,
J=38,1,5Hz, 2H)7,00(s, 1H)7,03-7,11(m, 3H) 7,14 (t, J=7,5Hz 1
H) 7,33 - 7,47 (m, 3 H) 8,28 (s, 1 H) 8,84 (s, 1 H) 9,64 (s, 1 H); HRMS (ESI+)
calculado para Cz7H27NeO2 (MH+) 467,2190. Encontrado 467,2188.
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Exemplo 3: 4-(3-clorofenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridina-3-
carbonitrila |

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-cloro-
6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,250 g, 1,20 mmoles) foi reagido com 3-
cloroanilina (0,17 g, 1,3 mmoles) para proporcionar 4-(3-clorofenilamino)-6-
fldor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila.como um 6leo dourado-marrom. o qual cris-
talizou lentamente quando de descanso e era de pureza suficiente para ser
usado diretamente na préxima etapa: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Deg) & 7,29 -
7,41 (m, 2 H) 7,43 - 7,51 (m, 2 H) 8,16 (s, 1 H) 8,72 (s, 1 H) 9,09 (s, 1 H)
10,14 (s, 1 H).

O produto da primeira etapa (0,119 g, 0,400 mmoles, admitindo
um rendimento de 100% da etapa 1) foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina
(1,1 mL, 1,0 g, 8,0 mmoles) e o produto bruto purificado através de cromato-
grafia flash sobre gel de silica (MeOH a 7% em CH.Cl;) e liofilizado para
proporcionar um sélido amarelo brilhante fofo (46 mg, rendimento de 28% de
2 etapas): '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & 2,45 (br s, 4 H) 2,57 (t, J= 6,8
Hz, 2 H) 3,38 (q, J= 6,4 Hz, 2 H) 3,50 - 3,65 (m, 4 H) 6,68 (t, J= 5,4 Hz, 1 H)
6,99 (s, 1 H) 7,25 (ddd, J = 14,9, 8,0, 1,4 Hz, 2 H) 7,34 (t, J= 1,9 Hz, 1 H)
7,42 (t, J=8,1 Hz, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,87 (s, 1 H) 9,65 (s, 1 H); HRMS (E-
Sl+) calculado para Cz1H22CINgO (MH+) 409,1538. Encontrado 409,1537.
Exemplo 4: 4-(4-fluorofenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftriidina-3-

carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-cloro-
6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,250 g, 1,20 mmoles) foi reagido com 4-
fluoroanilina (0,133 g, 1,32 mmoles) para proporcionar 4-(4-fluorofenilamino)-
6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila como um ¢leo dourado-marrom o qual
cristalizou lentamente quando de descanso e era de pureza suficiente para
ser usado diretamente na préxima etapa: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &
7,27 -7,36 (m, 2 H) 7,41 - 7,49 (m, 2 H) 8,19 (s, 1 H) 8,63 (s, 1 H) 9,05 (s, 1
H) 10,09 (s, 1 H). _

O produto da primeira etapa (0,113 g, 0,400 mmoles, admitindo

um rendimento de 100% da etapa 1) foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina
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(1,1 mL, 1,0 g, 8,0 mmoles) e 0 produto bruto purificado através de cromato-
grafia flash sobre gel de silica (MeOH a 7% em CH:Cl) e liofilizado para
proporcionar um sélido amarelo brilhante fofo (41 mg, rendimento de 26% de
2 etapas): "H RMN (400 MHz, DMSO-D¢) [ 2,45 (br s, 4 H) 2,58 (br s, 2 H)
3,38 (g, J = 6,4 Hz, 2 H) 3,52 - 3,64 (m, 4 H) 6,60 (t, J=6,2 Hz, 1 H) 7,06 (s,

-1-H)7,27-(t, J = 8;8 Hz; 2 H) 7,33 --7,43 (m,2-H)-8,22 (s, 1 H) 8,82 (s, 1 H)

9,60 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para C21H2oFNgO (MH+) 393,1834.

Encontrado 393,1833.
Exemplo 5: 4-(4-bromofenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila
Seguindo-o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-cloro-

6-fluor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,250 g, 1,20 mmoles) foi reagido com 4-
bromoanilina (0,227 g, 1,32 mmoles) para proporcionar  4-(4-
bromofenilamino)-6-fitior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila como um p6é dourado-
marrom, o qual era de pureza suficiente para ser usado diretamente na pro-
xima etapa: "H RMN (400 MHz, DMSO-De) » 7,28 - 7,40 (m, 2 H) 7,64 (m, 2
H) 8,17 (s, 1 H) 8,69 (s, 1 H) 9,07 (s, 1 H) 10,10 (s, 1 H).

_ O produto da primeira etapa (0,137 g, 0,400 mmoles admitindo
um rendimento de 100% da etapa 1) foi reagido com 4-(2- -aminoetil)morfolina
(1,1 mL, 1,0 g, 8,0 mmoles) e 0 produto bruto purificado atraves de cromato-
grafia flash sobre gel de silica (MeOH a 7% em CHxCl) e liofilizado para
proporcionar um sélido amarelo brilhante fofo (61 mg, rendimento de 34% de
2 etapas): 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) ¥ 2,44 (br s, 4 H) 2,56 ( J=67
Hz, 2 H) 3,37 (g, J= 6,5 Hz, 2 H) 3,53 - 3,63 (m, 4 H) 6,66 (t, J=5,7 Hz, 1 H)
7,00(s, 1 H) 7,24 (d, J=8,6Hz,2H) 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 2 H) 8,29 (s, 1 H)
8,85 (s, 1 H) 9,62 (s, 1 H); HRMS (ESl+) calculado para Co1H2oBrNgO (MH+)
453,1033. Encontrado 453,1035.

Exemplo 6: 4-(4-benzilfenilamino)-6-flor-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-cloro-
6-fluor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,750 g, 3,61 mmoles) foi reagido com 4-
benzilanilina (0,728 g, 3,97 mmoles) em 60 mL de DME. Quando analise por

TLC (EtOAc a 20% em hexanos) mostrou que a 4-cloronaftiridina tinha sido
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completamente consumida, a reagao foi deixada esfriar para a temperatura
ambiente e processada. DME foi removido sob pressao reduzida e o residuo
dividido entre 100 mL de cada de Na,COs a 5% e EtOAc. A camada aquosa
foi extraida mais duas vezes com EtOAc e as camadas organicas combina-

das lavadas com salmoura, secas sobre MgSQO, anidrico, filtradas e evapo-

- —radas.O-produte-bruto-foi, entao,-dissolvido em-um-minimo-de EtOAc e he-

xanos foram adicionados lentamente, com agitagdo vigorosa, até que o pro-
duto pfecipitasse. O precipitado foi coletado através de filtragao por sucg¢ao,
lavando trés vezes com hexanos € seco sob vacuo para proporcionar produ-
to puro como um pd amarelo-mostarda (0,896 g, rendimento de 70%): 'H
RMN (400 MHz, DMSO-Dg) # 4,00 (s, 2 H) 7,14 - 7,24 (m, 3 H) 7,24 - 7,29
(m, 2 H) 7,29 (s, 4 H) 8,17 (s, 1 H) 8,62 (s, 1 H) 9,03 (s, 1 H) 10,03 (s, 1 H);
HRMS (ESI+) calculado para CzHisFN4 (MH+) 355,1354. Encontrado
355,1361. Anal. calc. para CxH1sFNa: C, 74,56; H, 4,27; N, 15,81. Encontra-
do: C, 74,32; H, 4,29; N, 15,57. |

Exemplo 7: 4-(4-benzilfenilafnino)-6-(2-morfolinoetilamino)—1,7-naftiridina-3-

carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-

benzilfenilamino)-6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,675 g, 1,90 mmoles)
foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina (5,0 mL, 5,0 g 38 mmoles). Esse
processo foi repetido com trés aliquotas adicionais de 4-(4-benzilfenilamino)-
6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,62 g, 0,62 g, 0,30 g). Os conteudos de
todos os quatro tubos foram processados juntos e o produto bruto purificado
através de cromatografia flash sobre gel de silica (MeOH a 5-6% em CH.Cl,)
para proporcionar produto puro como cristais amarelos claros (1,17 g, ren-
dimento de 40%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-Ds) % 2,43 (br s, 4 H) 2,56 (t, J
=6,7 Hz, 2 H) 3,31 - 3,39 (m, 2 H) 3,50 - 3,66 (m, 4 H) 3,99 (s, 2 H) 6,58 (t, J
= 4,9 Hz, 1 H) 7,04 (s, 1 H) 7,13 - 7,35 (m, 9 H) 8,22 (s, 1 H) 8,82 (s, 1 H)
9,56 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para CogHagNeO (MH+) 465,2398. En-
contrado 465,2396.

Exemplo 8: 4-(4-clorofenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila
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Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-cloro-
6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,250 g, 1,20 mmoles) foi reagido com 4-
cloroanilina (0,168 g, 1,32 mmolés) para proporcionar 4-(4-clorofenilamino)-
6-fluor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila como um sdlido amarelo cristalino, o qual

era de pureza suficiente para ser usado diretamente na proxima etapa: H

"AMN- (400 MHz,-DMSO-Dg) & 7,41-(d, J = 8,6 Hz, 2 H) 7,47 - 7,58 (m, 2 H)

8,18 (s, 1 H) 8,69 (s, 1 H) 9,07 (s, 1 H) 10,11 (s, 1 H).

O produto da primeira etapa (0,179 g, 0,600 mmoles) foi reagido
com 4¥(2-aminoetil)morfo|ina (1,6 mL, 1,6 g, 12 mmoles), o THF removido
sob pressédo reduzida e o produto bruto purificado através de cromatografia
flash sobre gel de silica (MeOH a 7% em CHzCly) e liofilizado para propor-
cionar um sélido amarelo brilhante fofo (105 mg, rendimento de 43% de 2
etapas): 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) & 2,43 (br s, 4 H) 2,56 (1, J = 6,2 Hz,
2 H) 3,37 (q, J = 6,6 Hz, 2 H) 3,49 - 3,64 (m, 4 H) 6,65 (t, J=5,8 Hz, 1 H)
7,01 (s, 1 H) 7,31 (d, J= 8,6 Hz, 2 H) 7,46 (d, J= 8,8 Hz, 2 H) 8,28 (s, 1 H)
8,85 (s, 1 H) 9,63 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para C21H22CINgO (MH+)
409,1538. Encontrado 409,1542.

Exemplo 9: 4-(4;fluorofenilamino)-6-(piridin-3-ilmetilamino)?1,7-naftiridina-3-

carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 6-flor-

4-(4-fluorofenilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,113 g, 0,400 mmoles)
foi reagido com 3-(aminometil)piridina (0,82 mL, 0,87 g, 8,0 mmoles). O pro-

~ duto bruto foi purificado primeiro através de cromatografia flash sobre gel de

silica (MeOH a 8% em CH:Cl,), entdo, pelo grupo Chemical Technologies
(HPLC preparativa), entéo, liofilizado, para proporcionar um sélido amarelo
brilhante fofo (9,7 mg, rendimento de 6,6%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-Ds)
4,57 (d, J=6,3 Hz, 2H) 7,16 (s, 1 H) 7,25 (t, J= 8,7 Hz, 2 H) 7,30 - 7,43
(m, 3H) 7,49 (t, J= 6,2 Hz, 1 H) 7,76 (d, J= 7,3 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 8,44
(d, J = 4,8 Hz, 1 H) 8,61 (d, J= 1,3 Hz, 1 H) 8,84 (s, 1 H) 9,64 (s, 1 H);
HRMS (ESI+) calculado para CziHieFNg (MH+) 371,1415. Encontrado

371,1423.
Exemplo 10: 6-(2—morfolinoetiIamino)-4-(4-(feni|amino)fenilamino)-1,7-naftiri-
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dina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-cloro-
6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,250 g, 1,20 mmoles) foi reagido com
N’-fenilbenz_eno-1,4-diamina (0,243 g, 1,32 mmoles) para proporcionar 6-_

fluor-4-(4-(fenilamino)fenilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitri|a como um soli-

- do-marrem-escuro, o -qual era de pureza suficiente para ser usado direta-

mente na préxima etapa: 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) » 6,86 (1t, J = 7,3,
1,0 Hz, 1 H) 7,07 - 7,17 (m, 4 H) 7,21 - 7,32 (m, 4 H) 8,21 (s, 1 H) 8,37 (s, 1
H) 8,58 (s, 1 H) 9,02 (s, 1 H) 9,99 (s, 1 H).

| O produto da primeira etapa (0,213 g, 0,600 mmoles) foi reagido
com 4-(2-aminoetil)morfolina (1,56 g, 12 mmoles) e o produto bruto purifica-
do através de cromatografia flash sobre gel de silica (MeOH a 7% em
CH,Cl,) e liofilizado para proporcionar um sélido dourado amarelo fofo (37
mg, rendimento de 13% de 2 etapas): 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) & 2,45
(brs, 4 H) 2,58 (t, J=6,4 Hz, 2H) 3,37 (q, J= 6,7 Hz, 2 H) 3,565 - 3,64 (m, 4
H) 6,53 (t, J= 5,4 Hz, 1 H) 6,85 (1, J=7,2 Hz, 1 H) 7,05 -7,17 (m, 5 H) 7,17 -
7,31 (m, 4 H) 8,17 (s, 1 H) 8,31 (s, 1 H) 8,79 (s, 1 H) 9,53 (s, 1 H); HRMS
(ESI+) calculado para Cz7HzsN;O (MH+) 466,23500. Encontrado 466,23501.

Exemplo 11: 6-(2-morfo|inoetilamino)-4-(4-(feni|tio)fenilamino)-1 .7-naftiridina-

3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-cloro-

6-fluor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,250 g, 1,20 mmoles) foi reagido com 4-
(feniltio)anilina (0,266 g, 1,32 mmoles) em 20 mL 2-etdxietanol. Processa-
mento da mistura de reagdo proporcionou 6-flior-4-(4-(feniltio)fenilamino)-
1,7-naftiridina-3-carbonitrila como um 6leo vermelho escuro o qual c;ristalizou
quando de descanso e era de pureza suficiente para ser usado diretamente
na proxima etapa: 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & 7,27 - 7,32 (m, 3 H) 7,33
- 7,43 (m, 4 H) 7,43 - 7,48 (m, 2 H) 8,17 (s, 1 H) 8,69 (s, 1 H) 9,08 (s, 1 H)
10,16 (s, 1 H).

O produto da primeira etapa (0,224 g, 0,600 mmoles) foi reagido
com 4-(2-aminoetil)morfolina (1,56 g, 12,0 mmoles) e o produto bruto purifi-
cado através de cromatografia flash sobre gel de silica (MeOH a 5% em
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CH.Cl,) e liofilizado para proporcionar produto puro como um p6 amarelo
brilhante (0,114 g, rendimento de 39% sobre duas etapas): 'H RMN (400
MHz, DMSO-Dg) & 2,44 (br s, 4 H) 2,56 (br s, 2 H) 3,37 (q, J=6,0 Hz, 2 H)
3,48 - 3,67 (m, 4 H) 6,66 (t, J=5,7 Hz, 1 H) 7,01 (s, 1 H) 7,19 - 7,28 (m, 3 H)
7,28 - 7,39 (m, 4 H) 7,39 - 7,50 (m, 2 H) 8,30 (s, 1 H) 8,86 (s, 1 H) 9,69 (s, 1
H~);—~H-R-MS‘--(ESI+)Vcalculado para-Ca7H17NgOS (MH+) 483,1962. Encontrado
483,1957. '

Ekemplo 12 4-(3-clorofenilamino)-6-(piridin-3-ilmetilamino)-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-(3-

clorofeniIamino)-G-quor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,119 g, 0,400 mmoles)
foi reagido com 3-(aminometil)piridina (0,82 mL, 0,87 g, 8,0 mmoles) em 3,4
mL de THF. O produto bruto foi purificado primeiro através de cromatografia
flash sobre gel de silica (MeOH a 8% em CHzCly), entdo, uma segunda vez
através de HPLC preparativa e finalmente liofilizado para proporcionar pro-
duto puro como um soélido amarelo brilhante fofo (9,5 mg, rendimento de
6,1%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) % 4,56 (d, J = 6,3 Hz, 2 H) 7,10 (s, 1
H) 7,21 (dd, J = 18,6, 8,0 Hz, 2 H) 7,28 - 7,36 (m, 2 H) 7,39 (f, J=8,1Hz 1
H) 7,52 (t, J= 5,7 Hz, 1 H) 7,70 - 7,79 (m, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,43 (dd, J = 4,9,
1,4 Hz, 1 H) 8,59 (d, J = 2,0 Hz, 1 H) 8,86 (s, 1 H) 9,69 (br s, 1 H); HRMS
(ESI+) calculado para C21H16CING (MH+) 387,1120. Encontrado 387,1122.

Exemplo 13: 4-(3,4-dif|uorofenila_mino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftriidi-

na-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-cloro-
6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,250 g, 1,20 mmoles) foi reagido com

3,4-difluoroanilina (0,13 mL, 0,17 g, 1,3 mmoles) em 5 mL de 2-etoxietanol.

Processamento da reagdo proporcionou 6-fluor-4-(3,4-difluorofenilamino)-
1,7-naftiridina-3-carbonitrila de pureza suficiente para ser usado diretamente
na proxima etapa: 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) % 7,18 - 7,36 (m, 1 H) 7,43
-7,65(m, 2 H) 8,17 (s, 1 H) 8,69 (s, 1 H) 9,08 (s, 1 H) 10,16 (s, 1 H).
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, o produ-

to acima (0,180 g, 0,600 mmoles, admitindo um rendimento de 100%) foi
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reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina (1,56 g, 12,0 mmoles). O produto bruto
foi purificado através de cromatografia flash sobre gel de silica (MeOH a 7%
em CH.Cl) e liofilizado para proporcionar um sélido amarelo brilhante fofo
(58 mg, rendimento de 24% de 2 etapas): 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &
2.45 (brs, 4 H) 2,57 (t, J= 6,4 Hz, 2 H) 3,34 - 3,42 (m, 2 H) 3,51 - 3,64 (m, 4

~H)6,66 (t, J =5,7 Hz, 1-H)- 7,02 (s, 1-H)-7,13-- 7,24 (m, 1H)7,43-7,58 (m, 2

H) 8,28 (s, 1 H) 8,85 (s, 1 H) 9,68 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para
C,1H21F2NsO (MH+) 411,1740. Encontrado 411,1737.
Exemplo 14: 4-(4-benzilfeni|amino)-6-(piridin-3-i|metilamino)-1;7-naftriidina-3-

carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-(4-
benzilfenilamino)-6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,213 g, 0,600 mmo-
les) foi reagido com 3-(aminometil)piridina (1,22 mL, 1,30 g, 12,0 mmoles)
em 3,4 mL de THF. O produto bruto foi purificado primeiro através de croma-
tografia flash sobre gel de silica (MeOH a 5% em CHCly), entao, através de
HPLC preparativa e finalmente liofilizado para proporcionar produto puro
como um soélido amarelo brilhante fofo (23 mg, rendimento de 8,7%): H
RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & 3,99 (s, 2 H) 4,53 (d, J= 5,8 Hz, 2 H) 7,12 (s, 1
H) 7,15 - 7,37 (m, 10 H) 7,48 (t, J = 6,3 Hz, 1 H) 7,74 (d, J= 8,1 Hz, 1 H)
8,23 (s, 1 H) 8,43 (d, J= 3,5 Hz, 1 H) 8,58 (s, 1 H) 8,83 (s, 1 H) 9,58 (s, 1 H);
HRMS (ESl+) calculado para CozsHzsNe (MH+) 443,1979. Encontrado

443,1982.
Exemplo 15: 4-(3-fendxifenilamino)-6-(piridin-3-iimetilamino)-1 ,7-naftiridina-3-

carbonitrila A
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 6-flior-

4-(3-fendxifenilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,14 g, 0,40 mmoles) foi
reagido com 3-(aminometil)piridina (0,82 mL, 0,87 g, 8,0 mmoles). Produto
bruto foi purificado primeiro através de cromatografia flash sobre gel de silica
(MeOH a 7% em CHCl,), entdo, através de HPLC preparativa e finalmente

liofilizado para proporcionar um sélido amarelo brilhante fofo (17 mg, rendi-

mento de 9,6%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) & 4,56 (d, J= 6,6 Hz, 2 H) -

6,86 (s, 2 H) 7,00 - 7,16 (m, 5 H) 7,23 - 7,44 (m, 4 H) 7,44 - 7,58 (m, 1 H)
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7,74 (d, J=6,8 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 8,43 (s, 1 H) 8,59 (s, 1 H) 8,82 (s, 1 H) '
9,70 (br s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para Co7H21NgO (MH+) 445,1772.

Encontrado 445,1774.
Exemplo 16: 4-(4-c|orofenilamino)-6-(piridin-3-ilmetilamino)-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila

— - Seguindo-o- procedimento- descrito--acima no Exemplo. 2, 4-(4-
clorofenilamino)-6-fliior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,179 g, 0,600 mmoles)
foi reagido com 3-(aminometil)piridina (1,22 mL, 1,30 g, 12,0 mmoles) em
THF. O produto bruto foi purificado primeiro através de cromatografia flash
sobre gel de silica (MeOH a 5% em CHzCly), entao, através de HPLC prepa-
rativa e finalmente liofilizado para proporcionar um sdélido amarelo brilhante
fofo (26 mg, rendimento de 11%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) 4,57 (d, J
=6,3Hz, 2H)7,12(s, 1H) 7,29 (d, J=8,8 Hz,2 H) 7,33 (dd, J=7.7, 4,9 Hz,
1 H) 7,45 (d, J = 8,6 Hz, 2 H) 7,52 (t, J = 6,1 Hz, 1 H) 7,75 (d, J=8,1Hz, 1
H) 8,29 (s, 1 H) 8,43 (d, J= 4,3 Hz, 1 H) 8,60 (s, 1 H) 8,86 (s, 1 H) 9,67 (brs,
1 H); HRMS (ESI+) calculado para C21H16CINg (MH+) 387,1120. Encontrado

387,1125.
Exemplo 17: 4-(4-bromofenilamino)-6-(piridin-3-i|metilamino)-1,7-naftiridina-

3-carbonitrila
- Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-(4-

bromofenilamino)-6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,161 g, 0,470 mmo-
les) foi reagido com 3-(aminometil)piridina (0,96 mL, 1,0 g, 9,4 mmoles). O
produto bruto foi purificado primeiro através de cromatografia flash sobre gel
de silica (MeOH a 8% em CH.Cly), entéo, através de HPLC preparativa e
finalmente liofilizado para proporcionar um sélido amarelo brilhante fofo (34
mg, rendimento de 17%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) &% 4,57 (d, J = 6,1
Hz, 2 H) 7,10 (s, 1 H) 7,22 (d, J = 8,6 Hz, 2 H) 7,33 (dd, J= 7,7, 4,7 Hz, 1 H)
7,52 (t, J=5,9 Hz, 1 H) 7,56 (d, J= 8,8 Hz, 2 H) 7,74 (dt, J=7,8, 1,9 Hz, 1
H) 8,29 (s, 1 H) 8,43 (dd, J=4,8, 1,5 Hz, 1 H) 8,59 (d, J = 1,8 Hz, 1 H) 8,86
(s, 1 H) 9,63 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para CaiHieBrNe (MH+)
431,0615. Encontrado 431,0620. "

Exemplo 18: 4-(4-(fenilamino)fenilamino)-6-(piridin-3-ilmetilamino)-1,7-naftiri-




10

15

20

25

30

33

dina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 6-fldor-

4-(4-(feni|amino)fenilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,213 g, 0,600
mmoles) foi reagido com 3-(aminometil)piridina (1,22 mL, 1,30 g, 12,0 mmo-
les). O produto bruto foi purificado primeiro através de cromatografia flash
sobre gel de silica (MeOH a 5-7% em CH.Cl,, seguido por EtOAc a 100%),
entdo, através de HPLC preparativa e finalmente liofilizado para proporcionar
um pd dourado marrom (23 mg, rendimento de 8,4%): 'H RMN (400 MHz,
DMSO-De) b 4,57 (d, J= 6,6 Hz, 2 H) 6,84 (t, J=7,5Hz, 1 H) 7,10 (dd, J =
8,2,39 Hz, 4 H) 7,15 - 7,22 (m, 3 H) 7,25 (4, J=78Hz, 2H)7,35(dd, J=
77,49 Hz, 1H) 7,45 (t, J=6,6 Hz, 1 H) 7,77 (d, J= 7,8 Hz, 1 H) 8,18 (s, 1
H) 8,32 (s, 1 H) 8,44 (dd, J=4,7,0,9 Hz, 1 H) 8,62 (s, 1 H) 8,81 (s, 1 H) 9,54
(s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para CosH2oN7 (MH+) 444,1931. Encontrado

444,1936.
Exemplo 19: 4-(4-(feniltio)feni|amino)-6-(piridin-3-i_|meti|amino)-1 .7-naftiridina-

3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 6-fluor-

4-(4-(feniltio)fenilamino)-1 7-naftiridina-3-carbonitrila (0,224 g, 0,600 mmoles)
foi reagido com 3-(aminometil)piridina (1,22mL, 1,30g, 12,0 mmoles) em 3,4
mL de THF. O produto bruto foi purificado primeiro através de cromatografia
flash sobre gel de silica (MeOH a 5% em CH.Cl,), entdo, através de HPLC
preparativa e finalmente liofilizado. Produto puro foi obtido como um pé ama-
relo brithante (37 mg, rendimento de 13%): "H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) ¢
4,57 (d, J=6,3Hz, 2H) 7,11 (s, 1 H) 7,21 - 7,37 (m, 8 H) 7,42 (d, J = 8,6 Hz,
2H)7,53(t J=64Hz,1H)7,75(d, J=7,8Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,44 (d, J
=38Hz 1H)859(d, J=1,5Hz, 1 H) 887 (s, 1H) 9,72 (brs, 1 H); HRMS
(ESI+) calculado para Cz7H21NeS (MH+) 461 ,1543.' Encontrado 461,1548.

Exemplo 20: 4-(3 4-difluorofenilamino)-6-(piridin-3-imetilamino)-1,7-naftiridi-

na-3-carbonitrila

Seguindo o pfocedimento descrito acima no Exemplo 2, 6-flior-
4-(3,4-difluorofenilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitri|a (0,180 g, 0,600 mmo-

les) foi reagido com 3-(aminometil)piridina (0,92 mL, 0,97 g, 9,0 mmoles) em
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3,4 mL de THF. O produto bruto foi purificado primeiro atraveés de cromato-
grafia flash sobre gel de silica (MeOH a 7% em CH.Cly), entao, HPLC prepa-
rativa, entdo, liofilizado para proporcionar produto puro como um solido ama-
relo brilhante fofo: 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) & 4,57 (d, J = 6,6 Hz, 2 H)
713 (s, 2 H) 7,33 (dd, J= 7,8, 5,1 Hz, 1 H) 7,37 - 7,55 (m, 3 H) 7,75 (d, J =
8,1 Hz, 1 H) 8,26 (s; 1-H)-8,43 (d, J=5,3 Hz, 1.H) 8,59 (s, 1.H) 8,84 (s, 1H)
9,76 (br s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para C,H1sF2Ng (MH+) 389,1321.
Encontrado 389,1328.

Exemplo 21: 4-(4-benzilfenilamino)—6-(3-(dimetilamino)propilamino)¥1 7-nafti-

ridina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-(4-

benzilfenilamino)-6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,150 g, 0,423 mmo-
les) foi reagido com 3-(dimetilamino)propilamina (1,1 mL, 0,86 g, 8,5 mmo-
les) em 3,5 mL de THF. O produto bruto obtido foi purificado através de cro-
matografié flash sobre gel de silica (MeOH a 5% em CH.Cl, + EtsNa 2%) e
liofilizado paré proporcionar produto puro cComo um sélido amarelo brilhante
fofo (96 mg, rendimento de 52%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-De¢) & 1,74
(quin., 2 H) 2,15 (s, 6 H) 2,34 (t, J= 7,0 Hz, 2 H) 3,23 (9, J = 6,5 Hz, 2 H)
3,99 (s, 2 H) 6,85 (t, J = 5,6 Hz, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 7,15 - 7,32 (m, 9 H) 8,21
(s, 1 H) 8,80 (s, 1 H) 9,57 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para Co7H29Ns
(MH+) 420,1779. Encontrado 420,1775.

Exemplo 22: 4-(4-benzilfenilamino)-6-(3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamino)-

1,7-nattiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-(4-
benzilfenilamino)-6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,150 g, 0,423 mmo-
les) foi reagido com 3-(4-metilpiperazin-1-il)-propan-1-amina (1,33 g, 8,46
mmoles) em 3,5'mL de THF. O produto bruto foi purificado através de cro-

matografia flash sobre gel de silica (MeOH a 5% em CH.Cl, + Et3N a 2%) e

liofilizado para proporcionar produto puro como um solido amarelo brilhante
fofo (0,107 g, rendimento de 52%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-Ds) » 1,66 -
1,81 (m, 2 H) 2,26 (br s, 3 H) 2,43 (br s, 8 H) 3,19 - 3,28 (m, 2 H) 3,32 (br s,
2 H) 3,99 (s, 2 H) 6,85 (1, J = 5,6 Hz, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 7,15 - 7,33 (m, 9 H)
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8,21 (s, 1 H) 8,81 (s, 1 H) 9,59 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para
CaoH34N7 (MH+) 492,2870. Encontrado 492,2861.
Exemplo 23: 4-(4-benzilfenilamino)-6-(2-(dimetilamino)etilamino)-1,7-naftiri-

dina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 2, 4-(4-

benzilfenilamino)-6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,150-g, 0,423 mmo-

les) foi reagido com N,N-dimetiletilenodiamina (0,93 mL, 0,75 g, 8,56 mmoles)
em 3,5 mL de THF. O produto bruto foi purificado através de cromatografia
flash sobre gel de silica (MeOH a 3% em CH:Clz + EtsN a 2%) e liofilizado
para proporcionar produto puro como um sélido amarelo brilhante fofo (85
mg, rendimento de 47%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-Ds) & 2,21 (s, 6 H) 3,26
-3,41 (m, 4 H) 3,99 (s, 2 H) 6,53 (t, J=5,6 Hz, 1 H) 7,03 (s, 1 H) 7,14 - 7,33
(m, 9 H) 8,22 (s, 1 H) 8,81 (s, 1 H) 9,56 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado pa-
ra CosHz7Ns (MH+) 423,2292. Encontrado 423,2288.

Exemplo 24: 4-(3-fluorofenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1.7-naftiridina-3-

carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 13, 4-

cloro-6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,300 g, 1,45 mmoles) foi reagido
com 3-fluoroanilina (0,15 mL, 0,18 g, 1,6- mmoles). O produto bruto foi purifi-
cado através de cromatografia flaéh sobre gel de silica (10% EtOAc em
CH,Cly) para proporcionar 6-fltior-4-(3-fluorofenilamino)-1,7-naftiridina-3- -
carbonitrila puro (0,185 g, rendimento de 45%): '"H RMN (400 MHz, DMSO-
De) & 7,16 (td, J= 8,5, 2,7 Hz, 1. H) 7,22 (ddd, J = 8,0, 2,0, 0,9 Hz, 1 H) 7,27
(dt, J=10,2,2,2 Hz, 1 H) 7,43 - 7,63 (m, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 8,72 (s, 1 H) 9,10
(s, 1 H) 10,16 (s, 1 H). |

O produto da primeira etapa (92,5 mg, 0,328 mmoles) foi reagido
com 4-(2-aminoetil)morfolina (0,853 g, 6,55 mmoles) em 4,3 mL de THF. O
produto bruto foi purificado atraves de cromatografia flash sobre gel de silica
(MeOH a 7% em CHCl,) e liofilizado para proporcionar um sélido amarelo
brilhante fofo: '"H RMN (400 MHz, DMSO-Ds) & 2,43 (br s, 4 H) 2,56 (t, J =
6,19 Hz, 2 H) 3,37 (q, J = 6,2 Hz, 2 H) 3,53 - 3,63 (m, 4 H) 6,67 (1, J=5,7 Hz,
1 H) 7,00 (s, 1 H) 7,09 - 7,16 (m, 2 H) 7,38 - 7,48 (m, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,87
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(s, 1 H) 9,67 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para Co1HaoFNgO (MH+)
393,1834. Encontrado 393,1825.
Exemplo 25: 4-(4-benzilfenilamino)-6-(2- (piperazin-1-il)etilamino)-1,7- naftlndl-

na-3-carbonitrila, sal de hidrocloreto

5 Um frasco para microondas foi carregado com 4-(4-benzilfe-
- nilamino)-6-flior-1;7-naftiridina-3-carbonitrila (0,1 00 g 0,282 mmoles), 1-N-
BOC-4-(2-aminoetil)piperazina e 2 mL de THF, vedado hermeticamente e
aquecido em um reator de microondas a 180 °C durante 35 minutos, até que
analise por TLC (MeOH a 5% em CHzCl;) mostrasse desaparecimento da 6-
10 fluoronaftiridina. Esse processo foi repetido com 3 aliquotas adicionais da
fluoronaftiridina (0,120 g, 0,100 g, 0,100 g) e os conteudos de todos os 4
frascos foram, entdo, combinados, divididos entre 50 mL de cada de EtOAc
e salmoura e processados conforme descrito acima paré a sintese de WAY-
191220. O produto bruto foi purificado atraves de cromatografia flash sobre
15 gel de silica (MeOH a 5% em CHzCl,) e liofilizado para proporcionar 4-(4-

benzilfenilamino)-6-(2-(1 -N-BOC-piperazin-4-il)etilamino)-1,7-naftiridina-3-
carbonitrila puro (0,151 g, rendimento de 23%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-
De) & 1,39 (s, 9 H) 2,34 - 2,44 (m, 4 H) 2,57 (t, J= 6,6 Hz, 2 H) 3,21 - 3,42
(m, 6 H) 3,99 (s, 2 H) 6,59 (t, J=5,3Hz, 1 H) 7,03 (s, 1 H) 7,14-7,34 (m, 9

20 H)8,22 (s, 1H)8,81 (s, 1H)9,56 (s, 1 H).

Um frasco de fundo redondo de 50 mL contendo o produto da
etapa anterior (0,151 g, 0,268 mmoles) sob uma atmosfera inerte foi esfriado
para 0 °C em um banho de gelo e 9 mL de HCI a 4M em dioxano foram, en-
tao, adicionados através de uma seringa. A mistura de reagéo foi agitada a 0

o5  °C durante 2 h; até que andlise por TLC (MeOH a 5% em CH.Cl;) mostrasse
desaparecimento completo do material de iniciagdo. O solvente foi, entao,
removido sob pressdo reduzida e o residuo submetido & azeotropia com 9
mL de dioxano e 27 mL de tolueno e seco em um forno a vacuo durante a
noite. O residuo foi, entdo, captado em 50 mL de MeOH e filtrado para re-

30 mover quaisquer impurezas soluveis, evaporado, triturado com MeCN/EtOH
em ebulicdo e seco novamente em um forno a vacuo durante 3 dias. Isso

proporcionou produto puro como um p6é amarelo brilhante (39 mg, rendimen-
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to de 29%): 'H RMN (500 MHz, Piridina-Ds) » 2,62 (t, J= 6,6 Hz, 2 H) 2,77 -
2,97 (m, 4 H) 3,19 - 3,49 (m, 6 H) 3,94 (s, 2 H) 7,23 - 7,36 (m, 8 H) 7,40 (d, J
= 8,2 Hz, 2 H) 8,64 (s, 1 H) 9,39 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para
CosHsoN7 (MH+) 464,2557. Encontrado 464,2564.

Exemplo 26: 4-(3-cianofenilamino)-6-(2-morfo|inoetilamino)-1,7-naﬁiridina-3-.

—carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 13, 4-
cloro-6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,300 g, 1,45 mmoles) foi reagido
com 3-aminobenzonitrilo (0,188 g, 1,59 mmoles). O produto bruto foi purifi-
cado através de cromatografia flash sobre gel de silica (EtOAc a 15-30% em
CH,Cl,) para proporcionar 4-(3-cianofenilamino)-6-fltior-1,7-naftiridina-3-
carbonitrila puro (0,122 g, rendimento de 29%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-
De) & 7,57 - 7,80 (m, 3 H) 7,88 (s, 1 H) 8,16 (s, 1 H) 8,75 (s, 1 H) 9,11 (s, 1
H) 10,23 (s, 1 H).

O produto da primeira etapa (61,2 mg, 0,211 mmoles) foi reagido
com 4-(2-aminoetil)morfolina (0,550 g, 4,23 mmoles) em 4,5 mL de THF. A-
pés 1 hora, andlise por LC-MS mostrou que alguma 6-fluoronattiridina res-
tou, de modo que amina adicional (0,60 g, 4,61 mmoles) foi adicionada e a
reagao aquecida durante mais uma hora. Apds processamento, o produto
bruto foi purificado através de recristalizagéo a partir de EtOAc/EtOH para
proporcionar primas laranja-amarelos mindsculos (19,6 mg, rendimento de
23%): "H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & 2,43 (br s, 4 H) 2,55 (t, J = 6,7 Hz, 2
H) 3,37 (q, J= 6,2 Hz, 2 H) 3,50 - 3,62 (m, 4 H) 6,72 (t, J=5,3 Hz, 1 H) 6,97
(s,1H)7,60(d, J=4,6Hz, 2H) 7,66 (t, J=4,7 Hz, 1 H) 7,75 (s, 1. H) 8,35 (s,
1 H) 8,89 (s, 1 H) 9,75 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para Ca22H22N;0
(MH+) 400,1881. Encontrado 400,1879.

Exemplo 27: 4-(4-benzoilfenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridina-

3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-cloro-
6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,150 g, 0,723 mmoles) foi reagido com
4-aminobenzofenona (0,157 g, 0,795 mmoles) em 2 mL de DME. Processa-

mento proporcionou  4-(4-benzoilfenilamino)-6-fldor-1,7-naftiridina-3-carbo- -
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nitrila de pureza suficiente para ser usado diretamente na proxima etapa: H
RMN (400 MHz, DMSO-D) & 7,42 - 7,84 (m, 9 H) 8,17 (s, 1 H) 8,83 (s, 1H)
9,15 (s, 1 H) 10,34 (s, 1 H). |

O produto da etapa anterior (0,206 g, 0,560 mmoles) foi reagido

com 4-(2-aminoetil)morfolina (1,47 mL, 1,46 g, 11,2 mmoles). O produto bru-

|

—to-foi purificado duas-vezes através de-cromatografia flash sobre gel de silica

(MeOH a 7-8% em CHCl,, entdo, MeOH a 5% em CHClIy) e liofilizado, para
proporcionar um sélido amarelo fofo (52 mg, rendimento de 19% de 2 eta-
pas): '"H RMN (400 MHz, DMSO-De) & 2,41 (br s, 4 H) 2,53 (t, J= 5,8 Hz, 2
H) 3,37 (q, J = 6,4 Hz, 2 H) 3,48 - 3,62 (m, 4 H) 6,79 (t, J=5,4 Hz, 1 H) 6,91
(s,1H)7,31(d, J=86Hz,2H) 7,57 (t, J=7,5Hz,2H) 7,65 -7,70 (m, 1 H)
7,70 - 7,74 (m, 2 H) 7,77 (d, J = 8,6 Hz, 2 H) 8,45 (s, 1 H) 8,93 (s, 1 H) 9,89
(s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para CosHo7NeO2 (MH+) 479,2109. Encon-

trado 479,2202.
Exemplo 28: 6-(2-morfolinoetilamino)—4-(4-(feni|—suIfonil)fenilamino)-1,7-nafti-

ridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-cloro-
6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,150 g, 0,723 mmoles) foi reagido com
4-(fenil-sulfonil)anilina (0,185 g, 0,795 mmoles) em 3 mL de DME. Proces-

samento proporcionou 6-fluor-4-(4-(fenil-sulfonil)fenilamino—1,_7-naftiridina-3-
carbonitrila de pureza suficiente para ser usado diretamente na préxima eta-
pa: '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) & 7,50 - 7,75 (m, 5 H) 7,90 - 8,01 (m, 4 H)
8,06 (s, 1 H) 8,86 (s, 1 H) 9,16 (s, 1 H) 10,30 (s, 1 H).

O produto da etapa anterior (0,244 g, 0,603 mmoles) foi reagido
com 4-(2-aminoetil)morfolina (1,6 mL, 1,6 g, 12 mmoles). O produto bruto foi
purificado através de cromatografia flash sobre gel de silica (MeOH a 5% em
CH.Cl,) e liofilizado, para proporcionar um solido amarelo brilhante fofo (44
mg, rendimento de 14% de 2 etapas): 'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) ¢ 2,38
(s, 4 H) 2,44 - 2,56 (m, 2 H) 3,28 - 3,37 (m, 2 H) 3,49 - 3,59 (m, 4 H) 6,77 (s,
1H)6,81(t J=53Hz, 1H) 727 (d, J= 8,8 Hz, 2 H) 7,57 - 7,65 (m, 2 H)
7,65 - 7,72 (m, 1 H) 7,84 - 7,97 (m, 4 H) 8,48 (s, 1 H) 8,95 (s, 1 H) 9,88 (brs,
1 H).
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Exemplo 29: 4-(3-metiifenilamino)—6-(piridin-3-ilmetilamino)-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila

Em um frasco para microondas, 4-cloro-6-flior-1,7-naftiridina-3-
carbonitrila (0,200 g, 0,963 mmoles) e m-toluidina (0,11 mL, 0,11 g, 1,1
mmoles) foram captados em 5 mL de DME. O frasco foi vedado hermetica-
mente e aquecido em um reator de microondas a 140 °C durante 10 minu-
tos. 3-(aminometil)piridina (2,0 mL, 2,1 g, 19 mmoles) foi, entdo, adicionada
e a reacdo foi aquecida a 200 °C durante 30 minutos. Para processar a rea-
¢ao, os conteudos do frasco foram divididos entre EtOAc e salmoura. A ca-
mada aquosa foi extraida com EtOAc adicional e os extratos organicos com-
binados lavados com agua e evaporados. O produto bruto foi purificado duas
vezes através de HPLC preparativa e liofilizado para proporcionar um sélido
amarelo brilhante fofo (7,5 mg, rendimento de 2,1%): 'H RMN (400 MHz,
DMSO-Dg) & 2,31 (s, 3 H) 4,55 (d, J = 4,0 Hz, 2 H) 7,06 (s, 3H) 7,16 (s, 1 H)
7.21-7,39 (m, 2 H) 7,44 (s, 1 H) 7,75 (d, J=7,6 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 8,43
(s, 1 H) 8,59 (s, 1 H) 8,82 (s, 1 H) 9,61 (brs, 1 H).
Exemplo 30: 4-(3-ciano-6-(piridin-3-ilmetilamino)-1,7-naftiridin-4-ilamino)ben-

zoato de metila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 29, 4-

cloro-6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,200 g, 0,963 mmoles) foi reagido
com 4-aminobenzoato de metila (0,16 g, 1,1 mmoles), entdo, com 3-
(aminometil)piridina. O produto bruto foi purificado através de HPLC prepara-

tiva e liofilizado para proporcionar um sélido amarelo brilhante fofo (9,7 mg,
rendimento de 2,5%): '"H RMN (400 MHz, DMSO-De) & 3,86 (nenhum, 1 H)
4,55 (d, J= 6,1 Hz, 2 H) 7,03 (s, 1 H) 7,20 (d, J= 8,1 Hz, 2 H) 7,31 (dd, J =
7.6,5,1Hz, 1 H)7,48-7,61(m, 1H)7,71(d, J=8,1Hz, 1 H) 7,91 (d, J=8,3
Hz, 2 H) 8,35 - 8,46 (m, 2 H) 8,56 (s, 1 H) 8,89 (s, 1 H).

Exemplo 31: 4-(4-metdxifenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridina-

3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 29, 4-
cloro-6-fluor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,200 g, 0,963 mmoles) foi reagido
com p-anisidina (0,13 g, 1,1 mmoles), entao, com 3-(aminometil)piridina. O
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produto bruto foi purificado através de HPLC preparativa e liofilizado para
proporcionar um solido amarelo brilhante (6,0 mg, rendimento de 1,6%): 'H
RMN (400 MHz, DMSO-Dg) % 3,79 (s, 3 H) 4,56 (d, J= 6,1 Hz, 2 H) 6,98 (d, J
=8,6Hz 2H)7,19(s, 1H) 7,26 (d, J= 8,8 Hz, 2 H) 7,34 (dd, J=7,6, 5,1 Hz,
1 H) 7,43 (t, J=6,6 Hz, 1 H) 7,77 (d, J=7,3 Hz, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 8,44 (d, J
=4,0 Hz, 1 H) 8,61 (s, 1 H) 8,81 (s, 1 H) 9,56 (s, 1 H).

Exemplo 32: 6-(piridin-3-i|metilamino)-4-(8-(tfif!uorometéxi)fenilamino)-LL

naftiridina-3-carbonitrila

| Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 29, 4-
cloro-6-fldor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,200 g, 0,963 mmoles) foi reagido
com 3-(trifluorometéxi)anilina (0,14 mL, 0,19 g, 1,1 mmoles), entéo, com 3-
(aminometil)piridina. O produto bruto foi purificado através de HPLC .prepara-
tiva e liofilizado para proporcionar um sdlido amarelo brilhante fofo (1,5 mg,
rendimento de 0,36%): '"H RMN (400 MHz, DMSO-De) ¢ 4,56 (d, J= 6,8 Hz,
2 H) 7,03 - 7,29 (m, 4 H) 7,33 (dd, J = 8,0, 49 Hz, 1 H) 7,48 (br s, 2 H) 7,74
(d, J=7,3Hz, 1 H) 8,31 (brs, 1H)843(d, J= 4.8 Hz, 1 H) 8,58 (s, 1 H)
8,87 (brs,1H) 9,73 (brs, 1H).

Exemplo 33: 6-(piridin-3-iImetilamino)-4-(4-(triﬂuorometéxi)fenilamino)-1,7-

naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 29, 4-
cloro-6-flior-1 ,7-naftiridina-S-carbdnitrila (0,200 g, 0,963 mmoles) foi reagido
com 4-(trifluorometdxi)anilina (0,14 mL, 0,19 g, 1,1 mmoles), entdo, com 3-
(aminometil)piridina. O produto bruto foi purificado duas vezes através de
HPLC preparativa e liofilizado para proporcionar um solido amarelo brilhante
fofo (16 mg, rendimento de 3,8%): 'H RMN (400 MHz, DMSO-De) ¢ 4,57 (d,
J=6,6Hz, 2H) 7,12 (s, 1 H) 7,33 (dd, J=7,6,4,8 Hz, 1 H) 7,38 (s, 4 H) 7,52
(t, J=6,1Hz 1H)7,75(d, J=7,6 Hz, 1 H) 8,29 (s, 1 H) 8,43 (d, J=38 Hz,
1H) 8,59 (s, 1 H) 8,86 (s, 1 H) 9,67 (s, 1 H). |
Exemplo 34. 4-‘(3-CIoro-4-fIL’Jor—fenilamino)-6-(2-morfolin-4-il-etilamino)-1.7-

naftiridina-3-carbonitrila

Uma solucdo de 2-morfolin-4-il-etilamina (0,44mL, 2,73mmoles)

e 4-(3-CIoro-4-f|00r-fenilamino)-6-fll’)or-[1,7]naftiridina-3-carbohitrila (0,50g,
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1,58mmoles) em piridina 5,3mL foi aquecida para 80 °C durante 7 dias. O
solvente foi evaporado e o produto bruto foi purificado através de cromato-
grafia flash em coluna (MeOH a 7% em CHCl3) para proporcionar um sélido
amarelo (0,18 g, 44 %). 'H RMN (400 MHz, CDCls) % 2,5 (m,4H)2,6(d, J=
11,9 Hz, 2 H) 3,2 (m, 2 H) 3,7 (m, 4 H) 5,5 (t, J=5,1 Hz, 1 H) 6,2 (s, 1 H) 6,9v
(s,1H)7,1(m, 1H)7,2( J=86Hz,1H) 73 (m, 1H)8,5(s,1H)9,1(d,J
=05 Hz, 1 H).

Exemplo 35: 6-amino-4-[(3-cloro-4-fluorofenillaminol-1,7-naftiridina-3-carbo-

Uma solugdo de 4-[(3-cloro-4-f|uorofeniI)amino]-G-[(4-metéxi- :
benzil)amino]-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,623 g, 1,45mmoles) e acido
trifluoroacético (14,5 mL) em cloreto de metileno foi agitada em temperatura
ambiente durante a noite. A reagéo foi diluida com tolueno e 0 solventes fo-
ram e\}aporados. O produto bruto foi purificado através de cromatografia fla-
sh em coluna (MeOH a 3% em CHCly) para proporcionar um solido amarelo
(0,287 g, 64 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 7,1 (s, 1 H) 7,3 (m, 1
H) 7,5 (t, J= 9,0 Hz, 1 H) 7,6 (dd, J = 6,2,2,4Hz, 1H)8,4(s,1H)88(s, 1
H) 10,0 (s, 1 H)
Exemplo 36: 4-[(3-isopropilfenil)amino]-6-(2-morfolin-4- iletdxi)-1.7- naftlrldnna- ‘

3-carbonitrila

Uma solugdo de 4-cloro-6-flior-[1 ,7]naftiridina-3-carbonitrila
(0,75 g, 3,62 mmoles) e 3- lsopropllanllma (0,82 mL, 5,79 mmoles) em etanol
(11 mL) foi aquecida para 80 °C durante 10 horas. A reagao foi esfriada para
0 °C, 4gua foi adicionada e a mistura foi agitada durante 15 minutos. O pro-
duto foi filtrado, lavado com agua e seco no forno a vacuo para proporcionar'
6-fluor-4-[(3-isopropilfeniljamino]-1 7-naftiridina-3-carbonitrila puro (0,88 g,
80 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D8) & ppm 1,2 (d, J = 7,1 Hz, 6 H) 2,9 (da,
J=69Hz,1H)72(m 3H)74(t J=78Hz 1H)82 (s, 1H) 8,6 (s, 1H)
9,1 (s, 1H) 10,1 (s, 1 H). :
A 6-fluor-4-['(3-isopropi|feni|)amino]-1,7-naftiridina-3-carbonitrila
(0,050 g, 0,16 mmol) foi adicionada uma solu¢@o a 1M do alcdxido recente-
mente preparado de N-(2-hidréxietil)morfolina em THF (1,88 mL, 1,88 mmol).
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A reacgdo foi aquecida até refluxo durante 2 horas. O solvente foi evaporado
e agua foi adicionada. Dietil éter e cloreto de metileno foram adicionados e
cristais se formaram. O produto foi coletados através de filtragdo para pro-
porcionar um sélido amarelo (0,044 g, 66 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6)
b ppm 1,2 (d, J= 6,8 Hz, 6 H) 2,6 (m, 2 H) 2,7 (t, J=5,8 Hz, 2 H) 2,9 (m, 1
H) 3,3 (m,.2 H) 3,6 (M, 4H) 4,5(t, J=58Hz,2H)7,1(m,3 H)7,3(, J=87
Hz, 1 H) 7,8 (s, 1H) 8,4 (s,1H)9,0(s,1H)9,9(s, 1 H).

Exemplo  37: 4-[(3-isopropilfenillaminol-6-[(2-morfolin-4-iletihaminol-1.7-

naftiridina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 6-fluor-

4-[(3-isopropilfenil)amino]-1,7-naftiridina-3-carbonitrila foi reagido com 2-
morfolin-4-il-etilamina em piridina. O produto bruto foi purificado atfavés de:
cromatografia flash em coluna (metanol a 1% em cloreto de metileno) para
proporcionar um sélido amarelo (0,15 g, 54 %). 1H RMN (400 MHz, DMSO-
D6) & ppm 1,2 (d, J=7,1Hz, 6 H) 2,4 (m, 4 H) 2,6 (m, 2 H) 2,9 (dq, J=6,9
Hz, 1 H) 3,4 (m, 2 H) 3,6 (m, 4 H) 6,6 (t, J=5,4 Hz, 1 HY7,1 (m,4H)7,3(,J
=8,0Hz 1H)8,2(s, 1H)88(s, 1H)9,6(s, 1H). |

Exemplo 38: 4-[(3—isopropiIfenil)amino]-e-[(4-metéxibenzi|)amino]-1,7-naftiri-

dina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 6-fluor-

4-[(3-isopropilfenil)amino]-1,7-naftiridina-3-carbonitrila foi réagido com (4-
metoxifenil)metanamina. O produto bruto foi purificado através de cromato-
grafia flash em coluna (metanol a 1% em cloreto de metileno) para propor-
cionar um sélido amarelo (0,209 g, 25 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) $
ppm 1,2 (d, J = 6,8 Hz, 6 H) 2,8 (nenhum, 1 H) 2,9 (dg, J=6,9 Hz, 1 H) 3,7
(s,3H) 4,4 (d, J=63Hz,2H)69(m,2H) 7,1 (m,2H)7,1(dd, J=43,25
Hz, 2 H) 7,3 (m, 4 H) 8,2 (s, 1 H) 8,8 (s, 1 H) 9,6 (s, 1 H).

Exemplo 39: 4-[(3-c|oro-4~fluorofenil)amino]-6-(2_-morfolin-4-i|etéxi)-1 7-naftiri-

dina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 36, 4-(3-
Cloro-4-fluor-fenilamino)-G-fluor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila foi reagido com

uma solugdo a 1M do alcéxido recentemente preparado de N-(2-
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hidréxietilymorfolina em THF. O produto foi coletado através de filtragao para
proporcionar um solido amarelo (0,015 g, 8 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-
D6) & ppm 2,5 (m, 2 H) 2,7 (, J=5,7 Hz, 2 H) 3,6 (m, 6 H) 4,3 (t, J= 5,8 Hz,
2 H) 6,7 (ddd, J=8,7, 44 2,5 Hz, 1 H) 6,8 (dd, J=6,8,2,5 Hz, 1 H) 7,1 (dd,
J=95 87Hz 1H)7,4(d, J=08Hz, 1H)7,7 (s, 1 H) 8,4 (d, J=0,8 Hz, 1 H).

Exemplo 40: 4-[(3-c|oro-4-fluorobenzil)amino]-6-[(2-morfolin-4-i|eti|)aminok

1,7-naftiridina-3-carbonitrila
4-[(3-c|oro-4-f|uorobenzil)amino]-6-fluor-1 ,7-naftiridina-3-carboni-

trila foi preparado de acordo com O procedimento para 6-flior-4-[(3-
isopropilfenil)amino]-1,7-naftiridina-3-carbonitrila no Exemplo 36. O produto
foi filtrado, lavado com etanol gelado e seco no forno a v&CuO para propor-
cionar produto puro (0,356 g, 45 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
5,0 (d, J=6,3Hz, 2H)7,4(m,2H)7,6(dd, J= 6,8,1,8 Hz, 1 H) 8,2 (s, 1 H)
8,6(s,1H)89(t,J=6,4Hz, 1H)9,0(s, 1 H).

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 4-[(3-
cloro-4-fluorobenzil)amino]-6—fIL’Jor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila foi reagido
com 2-morfolin-4-il-etitamina. O produto bruto foi purificado através de cro-
matografia flash em coluna (metanol a 1% em cloreto de metileno) para pro-
porcionar um sélido amarelo (0,14 g, 48 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6)
& ppm 2,4 (m, 4 H) 2,6 (m, 2 H) 3,4 (m, 2 H) 3,6 (m,4H)50(d, J=7,1 Hz, 2
H) 6,5 (m, 1 H)7,0(s, 1 H) 7,3 (m, 1H) 7,4 (m, 1 H) 7,5 (dd, J=6.,9, 1,9 Hz,
1H) 8,1 (s, 1H) 8,5 (m, 1H)8.8(s, 1H).

Exemplo 41. 6-[(2-morfo|in-4-iIetil)amino]-4-[(4-fenéxifenil)amino]-1,7-naftiri-

dina-3-carbonitrila |
: 6-flﬂor-4-(4-fenéxi—fenilamino)-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila foi

preparado de acordo com O procedimento para 6-flor-4-[(3-isopropilfe-
nil)amino]-1 7-naftiridina-3-carbonitrila-no Exemplo 36. O produto foi filtrado,
lavado com etanol gelado e seco no forno a vacuo para proporcionar produto
puro (0,324 g, 94 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 7,1 (m, 2 H) 7,1
(m,3H)7,4(m,4H)8,2(s,1H)8,6(s,1 H) 9,1 (s, 1 H) 10,1 (m, 1 H).
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 6-fltor-

4-(4—fenéxi-ienilamino)-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila foi reagido com 2-
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morfolin-4-il-etilamina. O produto bruto foi purificado através de cromato-
grafia flash em coluna (metanol a 2% em cloreto de metileno) para propor-
cionar um sdlido amarelo (0,12 g, 44 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) ¢
ppm 2,5 (m, 4 H) 2,6 (t, J=6,8 Hz, 2 H) 3,4 (m,2H)36(m, 4H)6,6( J=
5.6 Hz, 1H)7,0(m,2H)7,1 (m, 4H)7,4(m,3H)82 (s,1H)83(s,1H)8,8
(s, 1H)9,6(s, 1H).

 Exemplo 42: 6-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-4-{[4-(trif|uorometil)fenil]amino}-1,7-

naftiridina-3-carbonitrila
6-fltior-4-{[4-(trifluorometil)fenillamino}-1 ,7-naftiridina-3-carboni-

trila foi preparado de acordo com O procedimento para 6-flaor-4-[(3-
isopropilfenil)amino]-1,7-naftiridina-3-carbonitrila no Exemplo 36. O produto
foi filtrado, lavado com etanol gelado e seco no forno a vacuo para propor-
cionar produto puro (0,2136 g, 66 %). '"H RMN (400 MHz, DMSQO-D6) & ppm
7,5(m,2H)7,8(d, J=9,1Hz, 2H)82(s, 1 H) 8,8 (s, 1 H) 9,1 (s, 1 H) 10,3
(m, 1 H).

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 6-fluor-
4-{[4-(trifluorometil)fenil]amino}-1,7-naftiridina-3-carbonitrila foi reagido com
2-morfolin-4-il-etilamina. O produto bruto foi purificado através de cromato-
grafia flash em coluna (metanol a 29% em cloreto de metileno) para propor-
cionar um solido amarelo (0,14 g, 55 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) ¥
ppm 2,4 (m, 4 H) 3,4 (m, 2 H) 3,4 (m, 2 H) 3,6 (m,4H)6,8(m,1H)69(s, 1
H) 7,4 (d, J=83Hz,2H) 7,7 (d, J=8,6Hz,2 H) 8,4 (s, 1H)89(s, 1H)9,8
(s, 1 H).

Exemplo 43: 4-[(4-isopropilfeniI)amino]—6-[(2—morfo|in-4-i|etil)amino]-1,7-nafti-

ridina-3-carbonitrila
6-f|uor-4-[(4-isopropi|feni|)amino]-1,7-naftiridina-3-carb0nitri|a foi

preparado de acordo com 0O procedimento para 6-fluor-4-[(3-isopropilfe-

nil)amino]-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila no Exemplo 36. O produto foi filtrado,

lavado com etanol gelado e seco no forno a vacuo para proporcionar produto

puro (0,159 g, 63 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,2 (d, J=68

Hz, 6 H) 3,0 (m, 1 H) 7,3 (m, 4 H) 8,2 (s, 1 H) 8,6 (s, 1 H) 9,0 (s, 1 H) 10,0
(m, J=2,1,2,1 Hz, 1 H).
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Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 6-flior-
4-[(4-isopropilfenil)amino}-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila  foi reagido com 2-
morfolin-4-il-etilamina. O produto bruto foi purificado através de cromatogra-
fia flash em coluna (metanol a 2% em cloreto de metileno) para proporcionar
um sélido amarelo (0,11 g, 55 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,2
(d, J=6,8 Hz, 6 H) 2,4 (m, 4 H) 2,6 (m, 2 H) 2,9 (at, 1 H) 3,3(m, 1 H)3,4(m,
1H)3,6(m,4H)6,6(m,1H)7,0(s,1H)7,2(d, J=86Hz,2 H) 7,3 (m, 2 H)
8,2(s,1H)8,8(s,1H)9,5(s, 1H).

Exemplo 44: 4-(1H-indol-5-i|amino)—6-[(2-morfolin54-i|etil)amino]—1,7.-naftiridi-

na-3-carbonitrila
6-flior-4-(1 H-indol-5-ilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila foi pre-

parado de acordo com o procedimento para 6-fluor-4-[(3-isopropilfenil)ami-
noj-1,7-naftiridina-3-carbonitrila no Exemplo 36. O produto foi filtrado, lavado
com etanol gelado e seco no forno a vacuo para proporcionar produto puro
(0,229 g, 78 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) ¢ ppm 6,5 (m, 1 H)7,1(dd, J
=85 19Hz 1H)7,4( 1H)7,5(d, J=83Hz,1H)7,6(d, J=15Hz1 H)
8,3(s,1H)8,5(s,1H)9,0(s,1H)10,1(s,1H) 11,3 (s, 1 H). '
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 6-fluor-
4-(1H-indol-5-ilamino)-1 7-naftiridina-3-carbonitrila  foi reagido com 2- ‘
morfolin-4-il-etilamina. O produto bruto foi purificado através de cromatogra-
fia flash em coluna (metanol a 2 a 10 % em cloreto de metileno) para propor- .
cionar um sélido amarelo (0,103 g, 55 %). '"H RMN (400 MHZ, DMSO-D6) ¢
ppm 2,4 (m, 4 H) 2,6 (1, J = 6,8 Hz, 2 H) 3,4 (m, 2 H) 3,6 (m, 4 H) 6,5 (m, 2
H) 7,1 (dd, J=8,5, 1,9 Hz, 1 H) 7,2 (s, 1 H) 7,4 (m, 1 H) 7,4 (d, J= 8,6 Hz, 1
H)7,5(d, J=1,8Hz, 1H)8,1(s,1H)8,8(s, 1H)9,7(s, 1 H) 11,2 (s, 1 H).
Exemplo 45: 4-](3-cloro-4-fluorofenil)aminol-6-{[3-(4-metilpiperazin-1-il)pro-

pillamino}-1,7-naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 4-(3-
Cloro-4-flior-fenilamino)-6-fliior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila fqi reagido com
3-(4-metilpiperazin-1-il)propan-1-amina. O produto bruto foi purificado atra-
vés de cromatografia flash em coluna (metanol a 10% em cloreto de metile-

no) para proporcionar um solido amarelo (0,102 g, 71 %). 'H RMN (400
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MHz, DMSO-D6) & ppm 1,8 (m, 2 H) 2,2 (s, 3H) 2,4 (m, 8 H) 3,3 (m, 4 H) 6,9
(m,2H)7,4(s,1H)7,5( J=90Hz,1H)76(d, J= 7,1 Hz, 1 H) 8,3 (s, 1
H) 8,8 (s, 1 H) 9,7 (s, 1 H).

Exemplo 47: 6-(benzilamino)-4-[(3-cloro-4-fluorofeniamino]-1 ,7-natftiridina-3-

carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 4-(3-

Cloro-4-fltor-fenilaming)-6-flior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila foi reagido com
benzilamina. O produto bruto foi purificado atraves de cromatografia flash em
coluna (metanol a 1% em cloreto de metileno) para proporcionar um solido
amarelo (0,051 g, 54 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 4,5 (d, J =
6,3Hz,2H)7,0(s,1H)72(, J=7.2 Hz, 1 H) 7,3 (m,5H) 7,5 (m,2H) 7,6
(dd, J= 6,6, 2,5 Hz, 1 H) 8,3 (s, 1 H) 8,9 (s, 1 H) 9,6 (s, 1 H).

Exemplo 48: 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amincﬂ-G-{[3-(dimetilamino)propiﬂami-

no}-1,7-naftiridina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 4-(3-

Cloro-4-fltior-fenilamino)-6-fldor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila foi reagido com
N'N'- dlmetllpropano 1,3-diamina. O produto bruto foi purificado através de
cromatografia flash em coluna (metanol a 15% em cloreto de metlleno) para
proporcionar um solido amarelo (0,040 g, 44 %). '"H RMN (400 MHz, cloro-
férmio-D) & ppm 1,8 (m, 2H) 2,3 (s, 6 H) 2,4 (t, J=6,4 Hz, 2 H)3,2(t, J= 6,6
Hz, 2H)3,5(s, 1H)6,3(s, 1H) 7,1 (m,2H) 7,2 (t, J=8,6 Hz, 1 H) 7,3 (dd, J
=6,3,2,8 Hz, 1 H) 8,4 (s, 1 H) 9,0 (s, 1 H).

Exemplo 49: 4-[(3-clorov4-f|uorofenil)amino]-6-{(3-morfo!in-4-i|propil)aminoL

1,7-nattiridina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 4-(3-

Cloro-4-flior-fenilamino)-6-fltor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila foi reagido com
3-morfo|inopropan-1-amina. O produto bruto foi purificado através de cro-
matografia flash em coluna (metanol a 5% em cloreto de metileno) para pro-
porcionar um sélido amarelo (0,065 g, 65 %). 'H RMN (400 MHz, DMSO-D6)
) pprh 1,8 (m, 2 H) 2,4 (d, J= 13,1 Hz, 6 H) 3,3 (dd, J = 12,9, 6,8 Hz, 2 H)
3,6 (m,4H)6,9(m 2H)73(m;1H)75( J=90Hz, 1 H)7,6(dd, J=6,8,
25Hz, 1H)8,3 (s, 1H)88(s,1H)9,7 (s, 1H).
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Exemplo 50: 4-[(3-cloro-4-f|uorofenil)amino]-6-[(3-hidréxipropil)amino]-1,7-

naftiridina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 34, 4-(3-

Cloro-4-flﬂor-fenilamino)-e-ﬂuor-ﬁ,7]naﬂiridina-3-carbonitrila foi reagido com
3-aminopropan-1-ol. O produto bruto foi purificado através de cromatografia
flash em coluna (metanol a 1% em cloreto de metileno) para proporcionar
um solido amarelo (0,048 g,'55 %). '"H RMN (400 MHz, DMSO-D6) % ppm
1,8(m,2H)33(d,J=63 .Hz, 4 H) 3,5 (m, 2 H) 6,9 (m, 1 H)7,0 (s, 1H) 7,4
(m, 1H) 7,5 (t, J=9,2Hz, 1 H) 7,6 (m, 1 H) 8,3 (s, 1 H) 8,8 (s, 1 H).

Exemplo 51: 4-[(3-cloro-4-f|uorofenil)amino]—G-{[(1Ff)-1-fenilpropil]ahino}-1J;

naftiridina-3-carbonitrila

Em um frasco para microondas, 4-cloro-6-fliior-1,7-naftiridina-3-
carbonitrila (1,3 g, 6,3 mmoles) e 3.cloro-4-fluoroanilina (1,0 g, 6,9 mmoles)
foram captados em DME. O frasco foi vedado hermeticamente e aquecido
em um reator de microondas a 140 °C durante 15 minutos. 1sso foi repetido
com mais dois lotes de reagentes. Os conteudos dos trés frascos foram
transferidos juntos para um funil separatério e divididos entre EtOAc e
Na,CO3z a 10% € a camada aquosa eXtraida mais duas'vezes com EtOAc.
Os extratos organicos combinados foram lavados com salmoura, secos $o-
bre Na,SO. anidrico, filtrados e evaporados para proporcionar 4-(3-cloro-4-
fluorofenilamino)-6-fluor-1 7-naftiridina-3-carbonitrila de pureza suficiente pa-
ra ser usado diretamente na proxima etapa (4,6 g, rendimento de 75,3%): 'H
RMN (400 MHz, DMSO-De) »7,32-7,49 (m, 1 H) 7,53 (t, J= 9,0 Hz, 1 H)
7,72 (dd, J='6,3, 2.3 Hz, 1 H) 8,16 (s, 1 H) 8,69 (s, 1 H) 9,08 (s, 1 H) 10,14
(s, 1H).

O produto da primeira etapa (0,15 g, 0,47 mmoles) foi captado
em (R)-(+) —1-fenilpropilamina (2,0 mL, 1,86 g, 13,8 mmoles) em um frasco

para microondas. O frasco vedado foi aquecido em um reator de microondas

'a 180 °C durante 95 min, a reacgao foi monitorada através de LC/MS. A rea-

cdo foi cessada e tolueno foi adicionada extrair material de iniciagao amina
em excesso. O produto bruto foi purificado através de HPLC preparativa e

liofilizado para proporcionar um solido amarelo fofo (94 mg, rendimento de
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46,3%): 1H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 0,99 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 1,81 -
1,98 (m, 2 H) 4,59 (t, J=7,07 Hz, 1 H) 6,72 (s, 1 H) 7,15 - 7,37 (m, 7 H) 7,40
(dd, J = 2,40 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 8,81 (d, J= 0,76 Hz, 1 H); HRMS (ESI+)
calculado para Cz4H19CIFNs 432,13858. Encontrado (MH+) 432,1389.

Exemplo 52: 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminol-6-{[(1 S)-1-fenilpropillamino}-1.7-

naftiridina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 51, 4-(3-

Cloro-4-fltor-fenilamino)-6-fldor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (0,15 g, 0,47
mmolés) foi reagido com (s)-(-) —1-fenilpropilamina (2,0 mL, 1,86 g, 13,8
mmoles) em um frasco vedado aquecido em um reator de microondas a 185
°C durante 90 min. O produto bruto foi purificado através de HPLC preparati-
va e liofilizado para proporcionar um sélido amarelo fofo (82 mg, rendimento
de 40,4%): TH RMN (400 MHz, MeOD) % ppm 0,99 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,78
- 2,01 (m, 2 H) 4,58 (t, J= 7,20 Hz, 1 H) 6,72 (s, 1 H) 7,14 - 7,37 (m, 7 H)
7,40 (dd, J = 2,563 Hz, 1 H) 8,22 (s, 1 H) 8,81 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calcula-
do para CaeH:sCIFN5 432,13858; encontrado (MH+) 432,1391.

Exemplo 53: 4-[(3-cloro-4-fluorofenillaminol-6-{[(1 R.25)-2-hidroxi- 1-metil-2-

feniletillamino}-1,7-naftiridina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 51, 4-(3-

Cloro-4-fltior-fenilamino)-6-fltior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (0,10 g, 0,32
mmoles) foi reagido com (1S, 2R)-(+) norefedrina (0,96 g, 6,32 mmoles) em
2 mL de THF. A mistura de reacao foi aquecida em um frasco vedado em um
reator de microondas a 140 °C durante 50 min, entdo, aquecida para 160 °C
durante 30 min. O produto bruto foi purificado através de HPLC preparativa e
liofilizado para proporcionar um sélido amarelo fofo (26,4 mg, rendimento de
18,7%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,03 (d, J = 6,32 Hz, 3 H)
3.87 - 4,02 (m, 1 H) 4,67 (1, J = 4,67 Hz, 1 H) 5,46 (d, J= 4,29 Hz, 1 H) 6,43
(d, J=9,35Hz, 1 H) 6,93 (s, 1 H) 7,12 (t, J= 7,33 Hz, 1 H) 7,18 - 7,46 (m, 6
H) 7,48 - 7,55 (m, 1 H) 8,19 (s, 1 H) 8,75 (s, 1 H) 9,54 (s, 1 H); HRMS (ESI+)
calculado para C24H19CIFNsO 448,13349. Encontrado (MH+), 448,1334.

Exemplo 54: 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminol-6-{[(1 S,2R)-2-hidrdxi-1-metil-2-

feniletillamino}-1,7-naftiridina-3-carbonitrila
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Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 51, 4-(3-
Cloro-4-flior-fenilamino)-6-fltior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (0,10 g, 0,32
mmoles) foi reagido com (1R, 2S)-(-) norefedrina (0,96 g, 6,32 mmoles) em 2
mL de THF. A mistura de reacdo foi aquecida em um frasco vedado em um
reator de microondas a 140 °C durante 105 min. O produto bruto foi purifica-
do através de HPLC preparativa e liofilizado para proporcionar um solido
amarelo fofo (26,7 mg, rendimento de 18,9%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-
D6) b ppm 1,09 (d, J = 6,32 Hz, 3 H) 3,94 - 4,06 (m, 1 H) 4,73 (t, J= 4,80 Hz,
1 H) 5,52 (d, J= 4,29 Hz, 1 H) 6,49 (d, J= 9,35 Hz, 1 H) 6,98 (s, 1H) 7,18 (1,
J=7.20Hz, 1 H)7.22-751(m, 6 H) 7,58 (d, J= 4,29 Hz, 1 H) 8,25 (s, 1H) -
8,81 (s, 1 H) 9,60 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para. C24H+19CIFNsO
448,13349. Encontrado (MH+) 448,1334.

Exemplo 55: 4-[(3-cloro-4-fluorotenil)amino]-6-{[(2 R)-2-hidréxipropillamino}-

1,7-naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 51, 4-(3-
Cloro-4-flior-fenilamino)-6-flior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (0,10 g, 0,32
mmoles) foi reagido com (R)- 1-amino-2-propanol (0,47 g, 6,32 mmoles) em
2 mL de THF. A mistura de reacao foi aquecida em um frasco vedado em um
realor de microondas a 140 °C durante 40 min. O-produto bruto foi purificado .
através de HPLC preparativa e liofilizado para proporcionar um solido ama-
relo (20,7 mg, rendimento de 17,6%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm -
1,08 (d, J = 6,32 Hz, 3 H) 3,08 - 3,20 (m, 2 H) 3,76 - 3,90 (m, 1 H) 4,73 (d, J
= 4,55 Hz, 1 H) 6,55 - 6,68 (m, 1 H) 6,95 (s, 1 H) 7,25 - 7,34 (m, 1 H) 7,36 -
7,47 (m, 1 H) 7,50 - 7,60 (m, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,78 (s, 1 H) 9,60 (s, 1 H);
HRMS (ESI+) calculado para CqgH1sCIFNsO 372,10219. Encontrado (MH+)

372,1019. A
Exemplo 56: 4—[(3-c|oro-4-fluorofeni|)amino]-6-{[(2S)-2-hidréxipropil]amino}-

1,7-naftiridina-3-carbonitrila

_ Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 51, 4-(3-
Cloro-4-flior-fenilamino)-6-fltior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (0,10 g, 0,32
mmoles) foi reagido com (S)- 1-amino-2-propanol (0,47 g, 6,32 mmoles) em

2 mL de THF. A mistura de reagao foi aquecida em um frasco vedado em um
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reator de microondas a 140 °C durante 40 min. O produto bruto foi purificado
através de HPLC preparativa e liofilizado para proporcionar um soélido ama-
relo (20,8 mg, rendimento de 17,7%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
0,93 (d, J = 6,32 Hz, 3 H) 2,96 - 3,03 (m, 2 H) 3,68 (s, 1 H) 4,58 (s, 1 H) 6,46
(m, 1H) 6,80 (s, 1 H) 7,06 - 7,17 (m, 1 H) 7,21 - 7,33 (m, 1 H) 7,33 - 7,47 (m,
1 H) 8,05 (s, 1 H) 8,62 (s, 1 H) 9,44 (s, 1 H); HRMS (ESI+) calculado para
C1eH1sCIFNSO 372,10219. Encontrado (MH+) 372,1019.

Exemplo 57: 4-[(3-cloro-4-fluorofenillaminol-6-{[(1 S)-1-feniletillamino}-1.7-

naftiridina-S-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-

Cloro-3-fltior-fenilamino)-6-fltior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (168 mg, 0,5
mmoles, 1 eq) foi reagido com (15)-1-feniletilamina (1,3 mL, 10 mmoles, 20
eq). O produto bruto foi purificado via HPLC preparativa para obter 48 mg de

produto (rendimento de 23%).
Exemplo 58:  4-[(3-cloro-4-fluorofenillaming]-6-{[(1S)-2-morfolin-4-il-1-

feniletillamino}-1 .7-naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-
Cloro-3-flior-fenilamino)-6-fltor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (80 mg, 0,25
mmol, 1 eq) foi reagido com (18)-2-morfolin-4-il-1-feniletilamina (400 mg, 2
mmoles, 8 eq). O produto bruto foi purificado via HPLC preparativa para ob-
ter 7 mg de produto (rendimento de 6%): HRMS (ESI+) calculado para
Ca7H24CIFNGO 503,1757 (M+H). Encontrado 503,1755 (M+H).

Exemplo  59: _4-[(3-cloro-4-fluorofenillamino)-6-{[(1 R)-1-feniletillamino}-1.7-

naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-
Cloro-3-fluor-fenilamino)-6-flior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (73 mg, 0,23
mmoles, 1 eq) foi reagido com (1R)-1-feniletilamina (993 mg, 4,6 mmoles, 20
eq). O produto bruto foi purificado via HPLC preparativa para obter 25 mg de
produto (rendimento de 35%):‘HRMS (ESI+) calculado para CpsHi7CIFNs
418,1230 (M+H). Encontrado (M+H) 418,1231. |
Exemplo 60:. 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)aminb]-6-[(2-modo|in-4-il-1-feniletil)ami-

nol-1 .7-naftiridina-3-carbonitrila
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Seguindo o procedimento descrito acima no Exempio 1, 4-(4-
Cloro-3-fltor-fenilamino)-6-fldor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (53 mag, 0,17
mmoles, 1 eq) foi reagido com 2-morfolin-4-il-1-feniletilamina (700 mg, 3,4
mmoles, 20 eq). O produto bruto foi purificado via HPLC preparativa para
obter 60mg de produto (rendimento de 54%): HRMS (ESI+) calculado para
Ca7H24CIFNGO 503,1757 (M+H). Encontrado (M+H) 503,1743.

Exemplo 61: 67[(2-amino-6-f|uorobenzil)amino]-4-[(3-c|oro-4-f|uorofeni|)ami-

nol-1,7-naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-
Cloro-3-flior-fenilamino)-6-flior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (316 mg, 1
mmoles, 1 eq) foi revagido com 2-amino-6-fluorobenzilamina (2,5 g, 18 mmo-

les, 18 eq) em THF (2 mL). A mistura de reagao foi diluida com uma mistura

a 1:1 de acetonitrilo e &gua e o precipitado amarelo foi coletado através de-
filtragdo. O solido foi triturado com hexanos/éter, para proporcionar 86 mg de
produto como um sélido amarelo claro (rendimento de 20%): HRMS (ESI+)
calculado para Co2H15CIF2Ng 437,1088 (M+H). Encontrado (M+H) 437,1078.

Exemplo 62: 4-[(3.4-diclorofenil)amino]-6-[(2-morfolin-4-iletillamino]-1.7-

naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-Cloro-
6-fldor-[1,7]natftiridina-3-carbonitrila (1,25 g, 6 mmoles, 1 eq) foi reagido com
3,4-dicloroanilina (1,06 g, 6,6 mmoles, 1,1 eq) erﬁ DME (5mL). O produto
bruto foi recristalizado a partir de éter/acetato de etila para obter 1,26 g de 4-
(3,4-dié|orofenilamino]-6-f|uor-1,7-naﬂiridina-3-carbonitrila (rendimento de
63%): HRMS (ESI+) calculado para C1sH7CIFN4 333,0105 (M+H).

Encontrado (M+H) 333,0104.

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(3,4-
diclorofenilamino)-6-fluor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (300 mg, 1,1 mmoles,
1 eq) foi reagido com 2-morfolin-4-il-1-etilamina (3 mL, 20 eq). O produto
bruto foi purificado via HPLC preparativa para obter 60 mg de produto (ren-
dimento de 13%): HRMS (ESI+) calculado para Ca1Hz0Cl2FNeO 443,1149 .
(M+H). Encontrado (M+H) 443,1141.

Exemplo 63: 4-[(3.4-diclorofenillamino]-6-[(piridin-3-iimetil)amino]-1.7-naftiri-
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dina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(3,4-
diclorofenilamino)-6-fltor-{1 ,7]naftiridina-3-carboni1rila (300mg, 1,1mmoles,
1eq) foi reagido com piridina-3-ilmetilamina (2,8 mL, 20 eq). O produto bruto
foi purificado via HPLC preparativa para obter 41 mg de produto (rendimento
de 11%): HRMS (ESI+) calculado para CQ1H14C|2N6 421,0730 (M+H). Encon-
trado (M+H) 421,0723. |
Exemplo 64: 4-[(3-bromo-4-metiIfenil)amino]-6-[(2-morfolin-4-iletil)amino]-1 -

naftiridnina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-Cloro-

3 6-difluoro-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (1,25 g, 6 mmoles, 1 eq) foi reagido
com 3-bromo-4-metilanilina (0,9 g, 6,6 mmoles, 1,1 eq) em DME (5 mL). O
produto bruto foi recristalizado a partir de acetato de etila para obter 1,3 g de
4-[(3-bromo-4-metilfeniljamino]-6-fluor-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila (rendi-
mento de 61%): HRMS (ESI+) calculado para CigH1oBrFNs 357,0145 (M+H).
Encontrado (M+H) 357,0146. _
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-[(3-
bromo-4-metilfenil)amino]-6-flljor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (300 mg, 1,1
mmoles, 1 eq) foi reagido com 2.morfolin-4-il-1-etilamina (3 mL, 20 eq). O
produto bruto foi purificado via HPLC preparativa para obter 67 mg de produ-
to (rendimento de 18%): HRMS (ESI+) calculado paré C2oH23BINgO
467,1190 (M+H). Encontrado (M+H) 467,1186.
Exemplo 65: 4-[(3-bromo-4-metilfenil)amino]—6-{[(1H)-1-feniletil)amino]}-1,7-

naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-[(3-
bromo-4-metiIfenil)amino]-6-ﬂUor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (300 mg, 1,1
mmoles, 1 eq) foi reagido com (1R)-1-feniletillamina (3 mL, 20 eq). O produ-
to bruto foi purificado via HPLC preparativa para obter 77 mg de produto
(rendimento de 20%'): HRMS (ESI+) calculado para CasHzoBrNs 458,0970
(M+H). Encontrado (M+H) 458,0975.
Exemplo 66: 4-[(3-bromo-4-metilfenillaminol-6-[(piridina-3-ilmetillamino}-1,7-

naftiridina-3-carbonitrila
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Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-[(3-
bromo-4-metilfenil)aminoj-6-flior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (300 mg, 1,1
mmoles, 1 eq) foi reagido com piridina-3-ilmetilamina (2,8 mL, 20 eq). O pro-
duto bruto foi purificadé‘via HPLC preparativa para obter 55 mg de produto
(rendimento de 14%): HRMS (ESI+) calculado para CgH17BrNg 445,0771V
(M+H). Encontrado (M+H) 445,0761.

Exemplo 67: 4—[(_3,5-diciorofenil)amino]—6-[(2-morfo|in-4-iletil)amino]-1,7-nafti-

ridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-Cloro-
3,6-difluoro-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (1,25 g, 6 mmoles, 1 eq) foi reagido -
com 3,5-dicloroanilina (1,06 g, 6,6 mmoles, 1,1 eq) em DME (5 mL). O pro-
duto bruto foi recristalizado a partir de metanol/acetato de etila para obter 1,4
g de 4-[(3,5-diclorofeniljamino]-6-fluor-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila  (rendi-
mento de 70%): HRMS (ESI+) calculado para C1sH,CIFN,4 333,0105 (M+H).

Encontrado (M+H) 333,01046.
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(3,5-

diclo}rofeniIamino)—6-fIUor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (300 mg, 1,1 mmoles,
1 eq) foi reagido com 2-morfolin-4-il-1-etilamina (3 mL, 20 eq). O produto
bruto foi purificado via HPLC preparativa para obter 56 mg de produto (ren- .
dimento de 14%): HRMS (ESI+) calculado para Ca1HzoClFNgO 443,1149

(M+H). Encontrado (M+H) 443,1139.
Exemplo 68: 4-[(3.5-diclorofenil)amino]-6-{[(1 R)-1-feniletilaminol}-1,7-naftiri- '

dina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-[(3,5-

diclorofenil)amino]-6-fluor-[1 ,7]naﬂiridina-3-carbonitrila (300 mg, 1,1 mmoles,
1 eq) foi reagido com (1R)-1-feniletillamina (3 mL, 20 eq). O produto bruto foi
purificado via HPLC preparativa para obter 87 mg de produto (rendimento de
22%): HRMS (ESI+) calculado para C21Hz0Cl2Ns 434,0934 (M+H). Encontra-

do (M+H) 434,0927.
Exemplo 69: 4-[(3.5-diclorofenillaminol-6-[(piridin-3-ilmetil)amino]-1,7-naftiri-

dina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimenfo descrito acima no Exemplo 1, 4-(3,5-
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diclorofenilamino)-6-fltior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (300 mg, 1,1 mmoles,
1 eq) foi reagido com piridina-3-iimetilamina (2,8 mL, 20 eq). O produto bruto
foi purificado via HPLC preparati\)a para obter 31 mg de produto (rendimento
de 8%): HRMS (ESI+) calculado para C21H14Cl2Ng 421,0730 (M+H). Encon-

trado (M+H) 421,0721.
Exemplo 70: 4-(4-CIoro-3-fludr-fenilamino)-6-((R)1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-

1-ilamino)-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-
Cloro-3-flGior-fenilamino)-6-flior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (150 mg, 0,47
mmoles, 1 eq) foi reagido com (R)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina (1,36 mL,
9,49 mmoles, 20 eq). O produto bruto foi purificado via HPLC preparativa
para obter 58 mg de produto (rendimento de 28%): 1H RMN (400 MHz, DM-
SO-D6) & ppm 1,74 - 1,89.(m, 2 H) 1,91 - 2,07 (m, 2 H) 2,71 - 2,87 (m, 2 H)
5.09 - 5,18 (m, 1 H) 7,08 - 7,20 (m, 4 H) 7,20 - 7,28 (m, 2 H) 7,28 - 7,34 (m, 1
H) 7,44 (t, J= 8,97 Hz, 1 H) 7,65 (dd, J = 6,06, 1,77 Hz, 1 H) 8,27 (s, 1 H)
8,87 (s, 1 H) 9,65 (s, 1 H). ‘

Exemplo 71: 4-(4-Cloro-3-flior-fenilamino)-6-((S)1.2.3.4-tetrahidro-naftalen-

“1-ilamino)-[1,7Inaftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-
Cloro-3-flior-fenilamino)-6-fluor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (150 mg, 0,47
mmoles) foi reagido com (S)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina (1,36 mL, 9,49
mmoles, 20 eq) para obter 67 mg de produto (rendimento de 31%)i 1H RMN
(400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,71 - 1,90 (m, 2 H) 1,92 - 2,07 (m, 2 H) 2,71 -

284 (m, 2 H) 5,13 (s, 1 H) 7,08 - 7,19 (m, 4 H) 7,20 - 7,28 (m, 2 H) 7,29 -

7,35 (m, 1 H) 7,45 (t, J=9,09 Hz, 1 H) 7,57 (dd, J = 6,32, 2,27 Hz, 1 H) 8,28
(s, 1 H)8,89(s, 1H)9,63(s, 1H).
Exemplo 72: 4-(4-Cloro-3-flior-fenilamino)-6-((S)-indan-1 -ilamino)-[1,7]naftiri-

dina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-
Cloro-3-flior-fenilamino)-6-fluor-[1 ,7]naftiridina-3—carbohitrila (150 mg, 0,47
mmoles, 1 eq) foi reagido com (S)-(+)-1-aminoindano (1,21 mL, 9,49 mmo-

les, 20 eq) para obter 59 mg de produto (rendimento de 29%): 1H RMN (400
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MHz, DMSO-D6) & ppm 1,89 - 2,00 (m, 1 H) 2,52 - 2,61 (m, 1 H) 2,79 - 2,89
(m, 1 H) 2,94 - 3,04 (m, 1 H) 5,39 - 5,49 (m, 1 H) 7,13 - 7,19 (m, 1 H) 7,19 -
7,25 (m, 3H) 7,25 - 7,31 (m, 2 H) 7,31 - 7,36 (m, 1 H) 7,46 (1, J= 8,84 Hz, 1 H)
7,58 (dd, J= 6,32, 2,27 Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,90 (s, 1 H) 9,67 (s, 1 H).

Exemplo 73: 4-(4-Cloro-3-fltior-fenilamino)-6-((R)-(-)-indan-1-ilamino)-

[1,71naftiridina-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-

Cloro-3-fltior-fenilamino)-6-fltior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (150 mg, 0,47
mmoles, 1 eq) foi reagido com (R)-(-)-1-aminoindano (1,21 mL, 9,49 mmoles,
20 eq) para obter 45 mg de produto (rendimento de 22%). 1TH RMN (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 1,88 - 1,99 (m, 1 H) 2,563 - 2,61 (m, 1 H) 2,79 - 2,89
(m, 1 H) 2,94 - 3,04 (m, 1 H) 5,40 - 5,48 (m, 1 H) 7,13 - 7,19 (m, 1 H) 7,19 -
7,'25 (m,3H)7,25-7,31(m,2H)7,31-737 (m, 1H) 7,46 (t J=28,97 Hz, 1
H) 7,59 (dd, J = 6,06, 2,27 Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,89 (d, J = 0,51 Hz, 1 H)
9,67 (s, 1 H). |
Exemplo 74: 4-(4-Cloro-3-fltior-fenilamino)-6-[((S)-(-)-1-etil-pirrolidin-2-ilme-
til)-amino]-[1.7]naftiridina-3-carbonitrila

-Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-

Cloro-3-fltior-fenilamino)-6-flior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (150 mg, 0,47
mmoles, 1 eq) foi reagido com (S)-(-)-2-aminometil-1-etilpirrolidina (0,608
mL, 4,75 mmoles, 10 eq) para obter 73 mg de produto (rendimento de 36%): -
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,04 (4, J 7,07 Hz, 3H) 1,54 - 1,72
(m, 3 H) 1,84 - 1,93 (m, 1 H) 2,12 - 2,20 (m, 1 H) 2,26 (dd, J = 11,87, 6,82
Hz, 1 H) 2,65 - 2,72 (m, 1 H) 2,88 (dd, J= 11,75, 7,20 Hz, 1 H) 3,06 - 3,18
(m, 2 H) 3,35 - 3,42 (m, 1 H) 6,59 (t, J = 5,56 Hz, 1 H) 7,02 (s, 1 H) 7,29 -
7,35 (m, 1 H) 7,46 (t, J= 9,09 Hz, 1 H) 7,57 (dd, J= 6,32, 2,78 Hz, 1 H) 8,20
(s, 1H) 8,27 (s, 1H) 8,83 (s, 1H). |

Exemplo  75: _ 4-(4-Cloro-3-flGior-fenilamino)-6-[((R)-(+)-1-etil-pirrolidin-2-

iimetil)-amino]-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(4-
Cloro-3-flior-fenilamino)-6-fitior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (150 mg, 0,47

mmoles, 1 eq) foi reagido com (R)-(+)-2-aminometil-1-etilpirrolidina (0,608
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mL, 4,75 mmoles, 10 eq) para obter 86 mg de produto (rendimento de 42%):
1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 1,04 (t, J= 7,20 Hz, 3 H) 1,55 - 1,72
(m, 3H) 1,85 - 1,94 (m, 1 H) 2,17 (q, J = 8,25 Hz, 1 H) 2,23 - 2,32 (m, 1 H)
2,65 - 2,74 (m, 1 H) 2,84 - 2,94 (m, 1 H) 3,07 - 3,18 (m, 2 H) 3,35 - 3,42 (m, 1 H)
6,60 (t, J= 5,68 Hz, 1 H) 7,02 (s, 1 H) 7,29 - 7,35 (m, 1 H) 7,46 (t, J= 8,97 Hz, 1
H) 7,57 (dd, J= 6,57, 2,53 Hz, 1 H) 8,19 (s, 1 H) v8,27 (s, 1 H)8,83 (s, 1 H).

Exemplo 78: 4-(3-iodofenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila

' Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-cloro-
6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,35 g, 1,69 mmoles) foi reagido com 3-
iodo-anilina (0,225 mL, 1,87 mmoles, 1,1 eq) 2-etoxietanol (5 mL). Apos
cromatografia em coluna (acetato de etila a 10-20% em hexano), 575 mg de
6-fltior-4-(3-iodofenilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila foram obtidos (ren-
dimento de 44%): 1TH RMN (400 MHz, DMSO-D6) ¢ ppm 7,25 (t, J= 7,96 Hz, 1
H) 7,40 (ddd, J = 8,08, 2,15, 0,88 Hz, 1 H) 7,67 (dt, J=7,83, 1,26 Hz, 1 H) 7,75
@, J=1,77 Hz, 1 H) 8,15 (s, 1 H) 8,72 (s, 1 H) 9,09 (s, 1 H) 10,10 (s, 1 H).

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 6-fluor-

4-(3-iodofenilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (1,46 g, 3,74 mmoles, 1 eq)
foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina (10 mL, 76,2 mmoles, 20 req) em
tetrahidrofurano (10 mL). Processamento e cromatografia flash em coluna
eluindo com alcool metilico a 3-6% em diclorometano proporcionaram 4-(3-
iodofenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila em um
rendimento de 17%. 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,43 (s, 4 H) 2,55
(t, J= 6,44 Hz, 2 H) 3,36 (q, J= 6,15 Hz, 2 H) 3,53 - 3,61 (m, 4 H) 6,66 (t, J =
5,43 Hz, 1 H) 6,97 (s, 1 H) 7,19 (t, J=7,83 Hz, 1 H) 7,25 - 7,31 (m, 1 H) 7,57 (d,
J=8,08 Hz, 1 H) 7,62 -7,65(m, 1 H) 8,31 (s, 1 H) 8,86 (s, 1 H) 9,60 (s, 1 H).
Exemplo 79: 6-(2-morfolinoetilamino)-4-(3-(prop-1-inil)fenilamino)-1,7-naftiri-

dina-3-carbonitrila

Uma mistura de 4-(3-iodofenilamivno)-6-(2-morfo|inoetilamino)-
1,7-naftiridina-3-carbonitrila (105,6 mg, 0,21 mmoles, 1 eq) e tetra-
kis(trifenilfosfina)paladio(0) (25 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) foi captada em to-
lueno (2,5 mL) em um tubo para microondas. Tributil(prop-1-inil)estanano
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(193 uL, 0,63 mmoles, 3 €q) foi adicionado a mistura. O tubo foi vedado e
aquecido a 150°C durante 1 hr. Processamento, seguido por cromatografia
(4lcool metilico a 1-3% em diclorometano), proporcionaram 35,6 mg de pro-
duto (rendimento de 41%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,04 (s, 3
H) 2,40 - 2,46 (m, 4 H) 2,55 (t, J= 6,69 Hz, 2 H) 3,30 - 3,40 (m, 2 H) 3,55 .
3,60 (m, 4 H) 6,64 (1, J= 5,68 Hz, 1 H) 7,01 (s, 1 H) 7,23 (s, 1 H) 7,25 (s, 2
H) 7,34 - 7,40 (m, 1 H) 8,28 (s, 1 H) 8,84 (s, 1 H)9,61 (s, 1 H).

Exemplo 80: 4-(3-(furano-2-i|)fenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiri-

dina-3-carbonitrila »
Uma mistura de 4-(3-iodofeni|amino)-6-(2-morfo|inoeti|amino)-

1,7-naftiridina-3-carbonitrila  (101,5 mg, 0,20 mmoles, 1 eq) e tetra-
kis(trifenilfosfina)paladio(0) (256 mg, 0,02 mmoles, 0,1 eq) foi captada em to-

lueno (3 mL) em um tubo para microondas. Tributil(prop-1-inil)estanano (192

uL, 0,63 mmoles, 3 eq) foi adicionado a mistura. O tubo foi, entdo, vedado e

aquecido 150°C durante 1 hr. Processamento, seguido por HPLC preparati-
va, proporcionaram 56,3 mg de produto (rendimento de 63%): 1H RMN (400
MHz, acetonitrilo-D3) b ppm 2,47 - 2,73 (m, J = 42,19 Hz, 6 H) 3,25 - 3,36 -
(m, 2 H) 3,51 - 3,62 (m, 4 H) 5,58 (s, 1 H) 6,39 (dd, J = 3,54, 1,77 Hz, 1 H)
6,66 (d, J = 3,28 Hz, 1 H) 6,69 (s, 1 H) 7,02 - 7,08 (m,1H)7,27 -7,33 (m, 1
H) 7,39 - 7,47 (m, 3 H) 7,98 (s, 1 H) 8,18 (s, 1 H) 8,76 (s, 1 H).

Exemplo 81: 6-(2-mon‘o|inoetilamino)-4-(3-nitrofenilamino)-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-cloro-
6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,355 g, 1,71 mmoles, 1 eq) foi reagido -
com 3-nitroanilina (0,27 mL, 1,95 mmoles, 1,1 eq) em 2-etc’>xietanol{(4,5 mL).
Cromatografia em coluna (acetato de etila a 15-20% em hexano), proporcio-
naram 676 mg de 6-f|UOr-4—(3-nitrofenilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila
(rendimento de 43%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 7,74 (t, J=8,08
Mz, 1 H) 7,80 - 7,85 (m, 1 H) 8,12 - 8,16 (m, 1 H) 8,17 (s, 1 H) 8,21 {t, J =
2,02 Hz, 1 H) 8,80 (s, 1 H) 9,14 (s, 1 H) 10,35 (s, 1 H).

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 6-flor-

4-(3-ni1rofeni|amino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,346 g, 1,12 mmoles, 1



10

15

20

25

30

58

eq) foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina (3 mL, 22,9 mmoles, 20 eq) em '
tetrahidrofurano (2 mL). Processamento e cromatografia flash em coluna
eluindo com alcool metilico a 2-5% em diclorometano proporcionaram 90,6
mg de produto (rendimento de 19%): 1‘H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
237 -2,48 (m, 4 H) 2,52 - 2,59 (m, 2 H) 3,35 - 3,41 (m, 2 H) 3,54 - 3,61 (m, 4
H) 6,71 - 6,80 (m, 1 H) 6,96 (s, 1 H) 7,66 - 7,71 (m, 2 H) 8,00 - 8,05 (m, 1 H)

' 8.06-8,08(m,1H)840 (s, 1H)8,92(s,1H)9,89 (s, 1 H).

Exemplo 82: 4-(3—aminofenilamino)-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila
Uma mistura de 6-(2-mon‘olinoetilamino)-4-(3-nitrofenilamino)-,

1,7-naftiridina-3-carbonitrila (120 mg, 0',29 mmoles, 1 eq) e SnCI?_,ZHgO (348
mg, 1,54 mmoles, 5,3 eq) em alcool etilico (12 mL) foi aquecida até refluxo
durante 2,5 hr. Apds esfriar para a temperatura ambiente, agua (10 mL) foi
adicionada, seguido por bicarbonato de sddio (500 mg). A mistura foi agitada
em tempe'ratura ambiente durante 1 hr. Extragdo com acetato de etila, se-
guido por cromatogréfia em coluna (alcool metilico a 3-5% em diclorometa-
no), proporcionaram 43 mg de produto (rendimento de 39%): 1H RMN (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 2,40 - 2,48 (m, 4 H) 2,53 - 2,60 (m, 2‘H) 3,34 - 3,40
(m, 2 H) 3,54 - 3,63 (m, 4 H) 5,18 - 5,27 (m, 2 H) 6,39 - 6,47 (m, 3 H) 6,57 (s,
1 H) 7,01-7,08(m,2H)8,22(s,1H)8,81 (s, 1H)9,43 (s, 1 H).

Exemplo 83: 3-(3-ciano-6-(2-morfolinoetilamino)-1.7-naftiridin-4-ilamino)ben-

zoato de metila |
| Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-cloro-

6-flior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,360 g, 1,73 mmoles, 1 eq) foi reagido
com 3-aminobenzoato de metila (0,288 mL, 1,91 mmoles, 1,1 eq) em 2-

etoxietanol (5 mL). Cromatografia em coluna (acetato de etila a 10-20% em

hexano) proporcionaram 516,5 mg de 3-(3-ciano-6-fltor-1,7-naftiridin-4-
ilamino)benzoato de metila (rendimento de 31%): 1H RMN (400 MHz, DM-
SO-D6) & ppm 3,88 (s, 3 H) 7,62 (t, J = 7,71 Hz, 1 H) 7,64 - 7,69 (m, J =
8,46, 1,89, 1,52 Hz, 1 H) 7,88 - 7,93 (m, 2 H) 8,19 (s, 1 H) 8,72 (s, 1 H) 9,10
(s, 1 H) 10,22 (s, 1 H).

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 3-(3-
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ciano-6-fltior-1,7-naftiridin-4-ilamino)benzoato de metila (0,25 g, 0,78 mmo-
les, 1 eq) foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina (1 mL, 7,62 mmoles, 9,8
eq) em tetrahidrofurano (4 mL). Processamento e cromatografia flash em
coluna eluindo com &lcool metilico a 2-5% em diclorometano proporcionaram
539 mg de produto (rendimento de 54%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) ¢
ppm 2,40 - 2,46 (m, 4 H) 2,55 (1, J=6,44 Hz, 2 H) 3,34 - 3,39 (m, 2 H) 3,54 -
3,60 (m, 4 H) 3,87 (s, 3 H) 6,67 (t, J=5,18 Hz, 1 H) 7,01 (s, 1 H) 7,56 (dt, J=
4,36,1,23 Hz, 2 H) 7,79 - 7,83 (m, 2 H) 8,32 (s, 1 H) 8,87 (s, 1 H) 9,73 (s, 1 H).

Exemplo_84: &cido 3.(3-ciano-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridin-4-ilami-

no)benzodico

A 3-(3-ciano-6-(2-morfolinoetilamino)-1 ,7-naftiridin-4-ilamino)ben-

s0ato de metila em tetrahidrofurano (12 mL) foram-adicionados alcool metili-
co (4,5 mL) e hidroxido de litio (1N, 4,5 mL). Apés 12 hr, os solventes foram
evaporados e a mistura bruta foi purificada através de HPLC preparativa pa-
ra proporciohar acido 3-(3-ciano-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridin—4-
ilamino)benzdico em um rendimento quantitativo. 1H RMN (400 MHz, Me-
OD) » ppm 3,13 -3,23(m, 6 H) 3,72 (1, J= 6,06 Hz, 2 H) 3,84 - 3,90 (m, 4 H)
7,09 (s, 1 H) 7,48 - 7,55 (m, 2 H) 7,90 - 7,96 (m, 2 H) 8,29 (s,1H)890(s, 1.
H. -
Exemplo  85: N-(3-(3-ciano-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridin-4-ilami-

no)fenil)metano-sulfonamida
4-(3-aminofenilamino)-6-(2-morfolinoetilami_no)-1 ,7-naftiridina-3-

carbonitrila (111 mg, 0,29 mmoles, 1 eq) foi suspenso em cloreto de metileno
(10 mL). Trietilamina (44 ulL, 0,32 mmoles, 1,1 eq) foi adicionada e a mistura
foi esfriada para 0 °C. Cloreto de metil-sulfonila (24 uL, 0,31 mmoles, 1,1 eq)
foi adicionado e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 12
hr. Mais 44 uL de trietilamina (1,1 eq) e 48 uL dé cloreto de metil-sulfonila
(2,2 eq) foram adicionados e a mistura de reagéo foi agitada durante 12 hr.
Processamento e HPLC preparativé proporcionaram 45,5 mg de produto
(rendimento de 34%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 2,39 - 2,47 (m,
4 H) 2,56 (t, J = 6,82 Hz, 2 H) 2,99 - 3,03 (m, 3 H) 3,27 - 3,42 (m, 2 H) 3,55 -
3,61 (m, 4 H) 6,63 (t, J= 6,06 Hz, 1 H) 7,00 - 7,04 (m, 1 H) 7,04 (s, 1 H) 7,08
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(d, J=8,59 Hz, 1 H) 7,12 - 7,16 (m, 1 H) 7,36 (t, J= 8,34 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1
H) 8,84 (s, 1 H) 9,69 (s, 2 H).
Exemplo 86: 3-(3-ciano-6-(2-morfolinoetilamino)-1,7-naftiridin-4-ilamino)ben-

zamida
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-cloro-

6-fldor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,360 g, 1',73 mmoles, 1 eq) foi reagido

" com 3-aminobenzamida (0,260 mL, 1,91 mmoles, 1,1 eq) em 2-etéxietanol (5

mL). Cromatografia em coluna (alcool metilico a 5% em diclorometano) pro-
porcioharam 231 mg de 3-(3-ciano-6-fluor-1 ,7-naftiridin-4-ilamino)benzamida
(rendimento de 43%): 1H RMN (400 MHz. DMSO-D6) & ppm 7,00 - 7,08 (m,
1H)7,49-7,59 (m,2H)7,81-792 (m, 2 H) 8,04 (s, 1 H) 8,21 (s, 1 H) 8,70
(s, 1 H) 9,09 (s, 1 H) 10,18 (s, 1 H). |
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 3-(3-
ciano-6-fltior-1,7-naftiridin-4-ilamino)benzamida (0,23 g, 0,78 mmoles, 1 eq)
foi reagida com 4-(2-aminoetil)morfolina (2 mL, 15,2 mmoles, 20 eq) em te-
trahidrofurano (3 mL). Processamento e cromatografia flash em coluna elu-
indo com alcool metilico a 2,5-5% em diclorometano proporcionaram 116,6
mg de produto (rendimento de 37%): 1TH RMN (400 MHz, DMSO-DG) $ ppm
2,38 - 2,48 (m, 4 H) 2,52 - 2,59 (m, 2 H) 3,34 - 3,41 (m, 2 H) 3,53 - 3,62 (m, 4
H) 6,64 (s, 1 H) 7,05 (s, 1 H) 7,40 - 7,52 (m, 3 H) 7,73 - 7,81 (m, 2 H) 8,02 (s,
1H) 8,29 (s, 1 H) 8,86 (s, 1 H) 9,69 (s, 1 H).
Exemplo 87: 4-(1.1 '-bifenil-4-ilamino)-6-[(2-morfolin-4-i|etil)amino]-1 7-naftiri-

dina- 3-carbonitrila _
Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-cloro-

6-fltior-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,281 g, 1,35 mmoles, 1 eq) foi reagido
com 4-aminobifenila (0,253 g, 1,50 mmoles, 1,1 eq) em 2-etoxietanol (5 mL).
Cromatografia em coluna (acetato de etila a 10-30% em hexano) proporcio-
naram 228,5 mg de 4-(1,1'-bifenil-4-ilaminQ)-6-flﬂor-1,7-naftiridina- 3-
carbonitrila (rendimento de 50%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm
7,34 -7,42 (m, 1 H) 7,42 - 7,54 (m, 4 H) 7,73-7,80 (m, 4 H) 8,22 (s, 1 H) 8,70
(s, 1 H)9,09 (s, 1 H) 10,15 (s, 1 H)

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(1,1'-




10

15

20

25

30

61

bifenil-4-ilamino)-6-fldor-1,7-naftiridina- 3-carbonitrila (0,23 g, 0,68 mmoles, 1
eq) foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina (1 mL, 7,6 mmoles, 10 eq) em
tetrahidrofurano (4 mL). Processamento e cromatografia flash em coluna
eluindo com alcool metilico a 2-5% em diclorometano proporcionaram 99 mg_
de produto (rendimento de 33%): 1H RMN (400 MHz, MeOD) & ppm 3,24 -
3,54 (m, 6 H) 3,98 - 4,07 (m, 2 H) 4,14 - 4,24 (m, 4 H) 7,45 (s, 1 H) 7,69 -
7,75 (m, 1 H) 7,75 - 7,79 (m, 2 H) 7,82 (t, J= 7,58 Hz, 2 H) 8,04 (d, J= 7,07
Hz, 2 H) 8,06 - 8,11 (m, 2 H) 8,68 (s, 1 H) 9,26 (s, 1 H).

Exemplo 88: 6-(2-morfolinoetilamino)-4-(4-nitrofenilamino)-1,7-naftiridina-3-

carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-cloro-
6-fluor-1,7-naftiridiné-s-carbonitrila (0,36 g, 1,73 mmoles, 1 eq) foi reagido
com 4-nitroanilina (0,263 g, 1,90 mmoles, 1,1 eq) em 2-etdxietanol (5 mL).
Cromatografia em coluna (acetato de etila a 20-28% em hexano) propor-
cionaram 205 mg de 6-flior-4-(4-nitrofenilamino)-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila
(rendimento de 38%).

_ Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 6-flbor-
4-(4-nitrofenilamino)-1,7-naftiridina—3-carbonitrila (0,205 g, 0,66 mmoles, 1
eq) foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina (1 mL, 7,6 mmoles, 10 eq) em
tetrahidrofurano (4 mL). Processamento e cromatografia flash em coluna
eluindo com alcool metilico a 2-4%em diclorometano proporcionaram -
51,4mg de produto (rendlmento de 18%): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) #
ppm 2,35 - 2,42 (m, J = 3,79 Hz, 4 H) 2,46 - 2,50 (m, 2 H) 3,34 - 339(m 2
H) 3,52 - 3,57 (m, 4 H) 6,78 (s, 1 H) 6,89 (t, J = 5,56 Hz, 1 H) 7,23 (d, J=
9,09 Hz, 2 H) 8,18 - 8,23 (m, J = 9,73, 3,03, 2,65 Hz, 2 H) 8,54 (s, 1 H) 8,98
(s, 1 H) 10,12 (s, 1 H).

Exemplo 89: 4-((3-c|oro-4-ﬂuorofenil)(metiI)amind)-6-(2-morfolinoetilaminoL

1,7-naftiridina-3-carbonitrila

Uma mistura de 4-(4-Cloro-3-flior-fenilamino)-6-flGor-
[1,7]naftiridina-S-carbonitriia (318 mg, 1 mmoles, 1 eq) e NaH (60% em dleo
mineral, 44 mg, 1,1 mmoles, 1,1 eq) foi dissolvida em DMF (5 mL). Apés 10
min de agitagdo vigorosa em temperatura ambiente, Mel (75 uL, 1,2 mmoles,
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1,2 eq) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 12 hr. Extragao com
acetato de etila e HPLC preparativa proporcionaram 233,8 mg de 4-((3-cloro-
4-fluorofenil)(metil)amino)-6-fltor-1 7-naftiridina-3-carbonitrila (rendimento de
71%): 1TH RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 3,83 (s, 3 H) 6,80 - 6,85 (m, J =
8,59, 4,29, 2,53 Hz, 1 H) 7,03 (dd, J = 6,57, 2,53 Hz, 1 H) 7,28 - 7,34 (m, 1
H) 7,86 (d, J= 2,02 Hz, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 8,72 (s, 1 H). '

- Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-((3-
cloro-4-f|uorofenil)(metil)amino)-G-fIL’Jor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (0,200 g,
0,61 rhmoles, 1 eq) foi reagido com 4-(2-aminoetil)morfolina (1 mL, 7,6 mmo-
les, 10 eq) em tetrahidrofurano (4 mL). Processamento e HPLC preparativa
proporcionaram 96,8 mg de produto (rendimento de 36%): 1TH RMN (400
MHz, DMSO-D6) b ppm 2,37 - 2,44 (m, 4 H) 2,44 - 2,48 (m, 2 H) 3,41 (q, J =
6,32 Hz, 2 H) 3,55 - 3,60 (m, 4 H) 3,75 (s, 3 H) 6,77 (ddd, J = 8,65, 4,36,
265 Hz, 1 H) 6,86 (1, J= 5,31 Hz, 1 H) 6,95 (dd, J= 6,82, 2,53 Hz, 1 H) 7,23
-7,29 (m, 1 H) 7,32 (s, 1 H) 8,09 (s, 1 H) 8,49 (s, 1 H).

Exemplo 90: 4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-6-(ciclopropilamino)-1,7-naftiridi-

na-3-carbonitrila
Seguindo o procedimento descrito acima no Exémplo' 1, 4-(4-

Cloro-3-fltor-fenilamino)-6-fltior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (196 mog, 0,62
mmoles, 1 eq) foi reagido com ciclopropilamina (0,215 mL, 3,08 mmoles, 5
eq) em tetrah_idrofurano (4 mL). O produto bruto foi purificado via HPLC pre-
parativa para obter 3 mg de produto (rendimento de 1 %): 1H RMN (400
MHz, DMSO-D6) 4 ppm 0,41 - 0,56 (m, 2 H) 0,68 - 0,84 (m, 2 H) 2,08 (s, 1
H) 6,66 (s, 1 H) 7,15 (s, 1 H) 7,25 (s, 1 H) 7,30 - 7,38 (m, 1 H) 7,47 (t, J =
8,97 Hz, 1 H) 7,54 - 7,63 (m, 1 H) 8,29 (s, 1 H) 8,83 (s, 1 H).

Exemplo 91: 4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-6-(terc-pentilamino)-1.7-naftiridi-

na-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito _acima no Exemplo 1, 4-(4-
Cloro-3-ﬂﬂor-fenilémino)-6-ﬂuor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (150 mg, 0,47
mmoles, 1 eq) foi reagido com terc-amilamina (3 mL). O produto bruto foi
purificado via HPLC preparativa para obter 35,9 mg de produto (rendimento
de 20 %): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 0,80 (t, J = 7,45 Hz, 3 H)
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1,30 - 1,40 (m, 6 H) 1,82 (q, J = 7,49 Hz, 2 H) 6,30 - 6,42 (m, 1 H) 6,97 (s, 1
H) 7,20 - 7,29 (m, 1 H) 7,43 (t, J= 9,09 Hz, 1 H) 7,45 - 7,51 (m, 1 H) 8,25 (s,
1 H) 8,81 (s, 1 H). |

Exemplo 92: 6-(3-cloro-45fluorofenilamino)-4—(ciclopentilamino)-1,7-nafti'ri-

dina-3-carbonitrila
Uma mistura de 3-cloro-4-fluorobenzenamina (5650 mg, 3,78

mmoles, 38 eq), 4-(ciclopenti|amino)-6-flaor-1,7-naftiridina-3-carbonitrila (28
mg, 0,1 mmoles, 1 eq) e carbonato de césio (506 mg, 1,55 mmoles, 15,5 eq)
em DMF (4 mL) foi aquecida para 200 °C em um tubo para microondas du-
rante 1hr usando um reator de microondas. Purificagdo por HPLC preparati- -
va proporcionou 15 mg de produto (rendimento de 36%): *H RMN (400 MHz,
DMSO-D6) b ppm 1,52 - 1,68 (m, 2 H) 1,70 - 1,91 (m, 4 H) 1,99 - 2,16 (m, 2
H) 4,58 - 4,76 (m, 1 H) 7,33 (t, J = 9,09 Hz, 1 H) 7,45 - 7,56 (m, 1 H) 7,76 (s,
1H) 7,80 (d, J=7,07 Hz, 1 H) 7,87 - 7,97 (m, 1 H) 8,32 (s, 1 H) 8,90 (s, 1 H)
9,64 (s, 1 H).

Exemplo 93: 6-(Benzil-metil-amino)-4-(3-cloro-4-flior-fenilamino)-[1,7Inaftiri-

dina-3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(3-
Cloro-4-flior-fenilamino)-6-flior-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (190 mg, 0,6
mmoles, 1 eq) foi reagido com benzil metil amina (1,46 g, 12 mmoles, 20 eq).
O produto bruto foi purificado via HPLC preparati?a para obter 150 mg de
produto (rendimento de 60 %): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) & ppm 3,10
(s, 3H) 4,98 (s, 2 H) 7,19 - 7,27 (m, 4 H) 7,27 - 7,41 (m, 3 H) 7,48 (1, J = 8,97
Hz, 1 H) 7,63 (dd, J = 6,69, 2,40 Hz, 1 H) 8,30 (s, 1 H) 8,94 (s, 1 H) 9,73 (s, 1
H).

Exemplo 94: 4-(3-CIoro-4-flﬁor-fenilamino)-6-cicIopentilamino-ﬁ,7]naftiridina-

3-carbonitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-(3-
_Cloro-4-flUor-fenilamino)-e-fluor-h ,7]naftiridina-3-carbonitrila (200 mg, 0,64
mmoles, 1 eq) foi reagido'com ciclopentila amina (1,26 ml, 12,8 mmoles, 20
eq). O produto bruto foi purificado via HPLC preparativa para obter 80 mg de
produto (rendimento de 33 %): 1H RMN (400 MHz, DMSO-DG) % ppm 1,43 -
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1,63 (m, 4 H) 1,65 - 1,78 (m, 2 H) 1,91 - 2,07 (m, J = 9,35 Hz, 2 H) 3,84 -
4,02 (m, 1 H) 6,81 - 6,98 (m, 2 H) 7,30 - 7,40 (m, 1 H) 7,41 - 7,53 (m, 1 H)
7,56 - 7,65 (m, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 8,83 (s, 1 H) 9,63 (s, 1 H).

Exemplo 95: 4-Fenilamino-6-[(piridin-3-ﬂmetil)-amino]-ﬁ ,7naftiridina-3-carbo-

nitrila

Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 4-Cloro-
6-fluor-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (622 mg, 3,0 mmoles, 1 eq) foi reagido
com anilina (0,3 ml, 3,3 mmoles, 1,1 eq) em DME (8 mL). O produto bruto foi
recristalizado a partir de acetato de etila para obter 634 mg de 6-flior-4-
fenilamino-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (rendimento de 80 %): TH RMN (400
MHz, DMSO-D6) & ppm 7,23 - 7,34 (m, 3 H) 7,42 (t, J= 7,71 Hz, 2 H) 8,13
(s, 1 H) 8,52 (s, 1 H) 8,96 (s, 1 H) 10,15 (br, s, 1 H). |

~ Seguindo o procedimento descrito acima no Exemplo 1, 6-fldor-

4-fenilamino-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila (373 mg, 1,42 rhmoles, 1 eq) foi
reagido com C-piridin-3-il;metilamina (2,9 ml, 28,4 mmoles, 20 eq). O produ-
to bruto foi purificado via HPLC preparativa para obter 249 mg de produto
(rendimento de 50 %): 1H RMN (400 MHz, DMSO-D6) ¥ ppm 4,56 (d, J =
6.32 Hz, 2 H) 7,10 - 7,16 (m, 1 H) 7,22 - 7,30 (m, 3 H) 7,33 (dd, J = 7,58,
4,80 Hz, 1 H) 7,41 (t, J=7,83 Hz, 2 H) 7,44 - 7,54 (m, 1 H) 7,75 (d, J=7,83
Hz, 1 H) 8,25 (s, 1 H) 8,39 - 8,48 (m, 1 H) 8,59 (s, 1 H) 8,85 (s, 1 H) 9,62 (s,
1 H).
TESTAGEM BIOLOGICA |

Para determinar se inibidores de Tpl2 podem ser eficazes no

tratame‘nto de artrite reumatodide, bem como outros estados doentios inflama-
térios, uma estrutura de quinase Tpl2/Cot humana N-terminal 6His-rotulada
que codifica os residuos 30-398 foi expressa em um sistema de baculovirus
(BD Biosciences,'San Jose, CA). Células Sf9 expressando a quinase foram
submetidas a lise em NaFosfato a 50 mM, pH = 8; NaCl a 300 mM; imidazo-
la a 5 mM; EGTA a 0,1 mM; beta-glicerofosfato .a 25 mM; TX-100 a 1%, gli-
cerol a 1%; beta-mercaptoeténol a 6 mM e inibidores de protease. O Iisatb A
foi centrifugado através de centrifugagao e foi carregado sobre uma coluna

de Ni-Sepharose. A coluna foi lavada com NaFosfato a 50 mM, 'pH = 8; NaCl
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a 300 mM: imidazola a 15 mM; glicerol a 1%; e beta-mercaptoetanol a 6 mM..
His-Tpl2 foi eluida com NaFosfato a 50 mM, pH = 8; NaCl a 300 mM; imida-
zola a 250 mM; glicerol a 1%; € beta-mercaptoetanol a 6 mM. A proteina elu-
ida foi ainda purificada’através de cromatografia por exclusdo de tamanho.
Fracdes correspondendo a Tpl2 monomérica foram, entédo, usadas no ensai-.
0. |

| Atividade de Tpl2/Cot foi diretamente ensaiada usando GST-
MEK1 como um substrato. Fosforilagdo por GST-MEK1 sobre residuos de
serina 217 e 221 foi detectada através de ELISA. Tpi2 a 0,4 nM foi incubada

" com GST-MEK1 a 35 nM em um tampé&o de reag:éo de quinase‘contendo

MOPS a 20 mM, pH = 7,2; ATP a 50 uM; MgCl; a 20 mM; DTT a 1 mM; B-
glicerofosfato a 25 mM; EGTA a 5 mM; e ortovanadato de sédio a 1 mM du-
rante 1 h a 30°C. Os compostos da invengédo solubilizados em DMSO a
100% foram pré-diluidos em tampao de ensaio, de modo que a concentra-
cao final de DMSO na reagéo fosse de 1%. A reacdo de quinase foi realiza-
da em um volume de 100 ul Sobre laminas com 96 cavidades. A reagéo de
quinase foi, entdo, cessada com a adi¢éo de EDTA a 100 mM. A mistura de

reagéo toda foi, entéo, transferida para a lamina de deteccdo, uma lamina

com 96 cavidades Immunosorb que tinha sido pré-revestida com anticorpo
anti-GST (Amersham). Apds uma incubacéo de 1 hora em temperatura am-

biente, a lamina de detecgao foi lavada 4 vezes com TBST (TBS+Tween 20

a0 05%) e entao, incubada durante mais uma hora em temperatura amblen-

te com anticorpo anti-fosfo MEK1 (Cell Signaling) 1:1000 em MOPS a 10
mM; NaCl a 150 mM: Tween 20 a 0,05%; Gelatina a 0,1%; NaNz a 0,02%; e
BSA a 1%. A lamina de detecgo foi lavada novamente e incubada durante

- 30 min com IgG anti-coelho de cabra rotulada com DELFIA Eu‘ropium (Eu)

(Perkin-Elmer), 1:4000 no mesmo tampao usado para' a incubagao primaria.

Apds uma lavagem final, Solugéo de detec¢do de Eu foi adicionada a cada

-_cavidade e o sinal de Eu foi medido em um Wallac Victor” Multilabel Counter.

Célculos de ICsp foram realizados usando o pacote de software XLfit (IDBS,
Guildford, Reino Unido). Valores de ICso para compostos representativos de

acordo com a invencdo sao listados na Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1
Exemplo ICs0 (UM)
1 0,05
2 11,6
3 1,16
4 10,7
5 >40
7 0,008
8 >40
9 1,7
10 7,6
11 0,006
12 0,065
13 3,6
14 0,017
15 >40
16 >10
17 >10
18 >10
19 0,009
20 0,29
21 0,0096
22 0,079
23 0,036
24 1,12
25 0,038
26 10
27 4,6
28 >40
29 >40
30 >40
31 >40
32 >40
33 >40
34 1,5
35 5
36 >40
37 >40
38 >40
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39 >40
40 >40
41 0,3
42 >40
43 >40
44 >40
45 20
47 0,1
48 S
49 3
50 40
51 0,41
52 >40
53 7
54 1,3
55 1,5
56 3,6
57 36
58 3,7
59 0,012
60 2,4
61 10,5
62 10
63 >40
64 >40
65 6,2
66 >40
67 4,2
68 0,94
69 4,1
70 1,5
71 3,9
72 1,6
73 0,43
74 0,18
75 7
78 7,1
79 >10
80 >10
81 0,27
82 >10
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83 >10
84 >10
85 >10
86 >10
87 >40
88 7,0
89 >40
90 10
N >40
92 8
93 >40
94 7,6
95 0,33

Compostos representativos adicionais da invencao feitos de a-
cordo com os métodos descritos aqui e seus valores de 1Cso corresponden-

tes sao listados na Tabela 2 abaixo.

Tabela 2
Exemplo Composto ICs (UM)
96 4-[(3-c|oro—4~fluorofeniI)amino]-6~[(4-metéxibenzil)amino]-1 ,7- 0,2
naftiridina-3-carbonitrila.
97 6-flior-4-[(3-isopropilfenil)amino]-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila >40
98 4-[(3-cloro-4-fluorobenzil)amino]-6-fiuor-1 ,7-naftiridina-3- >40
carbonitrila :
- 99 6-flior-4-(4-fenodxi-fenilamino)-[1 ,7)naftiridina-3-carbonitrila 20
100 6-fltior-4-{[4-(trifluorometil)fenilJamino}-1 ,7-naftiridina-3- >40
carbonitrila ‘ '
101 | 6-fidior-4-[(4-isopropilfenil)amino]-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila >40
102 6-fluor-4-(1 H-indol-5-ilamin0)—1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila >40
103 Acido 6-amino-4-[(3-cloro-4—ﬂuorofeniI)amino]-1,7-naﬂiridina-3- >40
carboxilico ' ‘
104 6-fltior-4-[(3-iodofenil)amino]-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila >40
. 105 6-ﬂ00r-4—[(3-nitrofenil)amino]-1,7-naﬂiridina-3-carbonitrila >10 -
- 106 4—[(4-benzilfenil)amino]-6-ﬂoor-1,7-naﬂiridina-s-carbonitrila‘ 0,3
107 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)(metitjamino]-6-fluor-1 ,7-naftiridina-3- >10
carbonitrila '
108 4-[(4-benziIfenil)amino]-6-([2-(dimetiIamino)etil]amino}-1 - >10
naftiridina-3-carbonitrila
109 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-[(1-piridin-2- ' 0,064
: iletilJamino]quinolina-3-carbonitrila
110 4-(terc-butilamino)-6-[(piridin-3-i|metiI)amino]—1 ,7-naftiridina-3- 0,63
carbonitrila ~
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111 4-(ciclopropi|amino)-6-[(piridin-3-ilmeti|)amino]—1 ,7-naftiridina-3- 2,8
carbonitrila
112 4-(ciclopentilamino)-6-[(piridin-3-ilmetil)amino]-1 ,7-naftiridina-3- 0,32
carbonitrila
113 4—(c'icloheptilamino)-6-[(piridin-3-ilmetil)amino]-1,7-naftiridina-3- 0,16
carbonitrila ‘
114 4-(ciclohexilamino)-6-[(piridin-3-i!meti|)amino]-1 ,7-naftiridina-3- 0,47
carbonitrila
115 4-[(3-cloro-4-fluorofeniljamino}-6-[(1 -feniletil)amino)-1,7- >40
naftiridina-3-carbonitrila
116 4—(piperidin-4—ilamino)-6-[(piridin-3-ilmetil)amino]-1 ,7-naftiridina- >40
3-carbonitrila
117 6-(2-(4-benzilpiperazin-1 -il)etilamino)-4-(3-cloro-4- 2,4
fluorofenilamino)-1,7-naftiridina-3-carbonitrila
118 4-[(3-cloro-4-ﬂuorofenil)amino]»e-[(1 -metil-1-feniletil)amino}-1,7- 1,2
naftiridina-3-carbonitrila
119 4—(3-cloro-4-ﬂuorofenilamino)—6-(piridin-4—ilmeti|amino)-1 - 0,031
naftiridina-3-carbonitrila
120 4-(2-(4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-3-ciano-1 ,7-naftiridin-6- 0,23
ilamino)etil)benzeno-sulfonamida '
121 6-[(3-bromobenzil)amino]-4-[(3-cIoro—4—f|uorofenil)amino]-1 - 0,43
, naftiridina-3-carbonitrila
122 4-[(3-cloro-4-ﬂuorofeniI)amino]-G—[(Z-piperidin-1 -iletilyamino}-1,7- 25
naftiridina-3-carbonitrila :
123 4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-6~(piridin-2-ilmetilamino)-1,7- 0,13
| naftiridina-3-carbonitrila
124 4-[(3-cloro-4—ﬂuorofenil)amino]—6—'[(2-metéxibenzil)amino]-1,7- 0,37
naftiridina-3-carbonitrila .
125 4-[(3-cloro—4-ﬂuorofeniI)amino]-6-{[4-(metil-suIfonil)benzil]amino}- 0,023
1,7-naftiridina-3-carbonitrila
126 4-[(3-cloro-4-ﬂuorofeniI)amino]—6-[(2,6-diclorobenzil)amino]-1 7- 24,6
naftiridina-3-carbonitrila_ -
127 4,6-bis[(2,6-diclorobenzi|)amino]—1,7-naftiridina-3-carbonitrila - >40
128 6-fluor-4-{[4-(trifluorometoxiytenillamino}-1 ,7-naftiridina-3- >40
carbonitrila
129 4-(ciclopentilamino)-6-({[(2S)-1 -etilpirrolidin-2-iljmetillamino)-1,7-- 2,8
naftiridina-3-carbonitrila a '
130 - 4-(terc-butilamino)-6-{[4-(metil-sulfonil)benzil]amino}-1,7- 4,6
naftiridina-3-carbonitrila
131 4 6-bis{[(1R)-1-teniletilJamino}-1 7-naftiridina-3-carbonitrila 0,56
132 4 6-bis{[4-(metil- sulfonil)benzillamino}-1 ,7-naftiridina-3- 16,9
carbonitrila
133 4-(cicloheptilamino)-6-{[(1R)-1-feni|e1il]amino}-1,7-naftiridina-3- - 0,92
carbonitrila ‘ ,
134 6-[(3-cianobenzi|)amino]—4—(cicloheptilamino)quinolina—3- 25
carbonitrila
135 4-[(1,1-dimetilpropil)aminb]-6-[(piridin-S-ilmetil)amino]-1,7- - 0,1

naftiridina-3-carbonitrila
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136 4-[cicloheptil(metil)amino]-6-fiuor-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila 0,36
137 4-[cicloheptil(metil)amino]-6-{[(1 R)-1-feniletillamino}-1,7- >40
naftiridina-3-carbonitrila
138 4-[(1,1 -dimetilprop-z-inil)amino]—6-[(piridin-3-ilmetil)amino]-1 ,7-3- >40
carbonitrila
139 6-amino-4-[(3-terc-butil-1-metil-1 H-pirazol-5-iljaminojquinolina-3- 0,27
carbonitrila
140 4-[(3-cIoro—4-fluorofenil)amino]-6-{[4(5)imidazolil]amino}-1 ,7- 0,079
naftiridina-3-carbonitrila
141 4-[(1,1-dimetilpropil)amino]-6-fluor-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila >40
142 4-[(1-etinilciclohexil)amino]-6-fldor-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila 28
143 6-(terc-butilamino)—4—[(3—cloro-4-fluorofenil)amino]-1 ,7-naftiridina- >40
: 3-carbonitrila
144 4-[(3-c|oro-4-fluorofenil)amino]-6-(cicloheptilamino)-1 - 52
naftiridina-3-carbonitrila
145 | 4,6-bis(piridin-3-ilmetilamino)-1 ,7-naftiridina-3-carbonitrila . >40

Pretende-se que cada uma das patentes, pedidos e publicacdes

impressas, incluindo livros, mencionados no presente documento de patente

seja aqui incorporado por referéncia em sua totalidade.

Conforme aqueles habilitados na técnica apreciarao, numerosas

alteracdes e modificagbes podem ser feitas nas modalidades preferidas da

invengdo sem se desviar do espirito da invencao. Pretende-se que todas de

tais variagdes caiam dentro do escopo da invencgao.
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'tindo de:

REIVINDICAGOES

1. Composto de formula (1):

R (CREy)——R2
-4 ~ N/ 3

I
N, N
fi— (cwz)m/ 7z I =
N N/

)
em que:

R' é selecionado dov grupo consistindo de Cs.10 cicloalquila, arila,
cicloheteroalquila de 3-10 elementos e heteroarila, cada uma opcionalmente
substituida por 1-4 porgoes selecionadas do grupo consistindo de: |

a) halogénio, b) CN, ¢) NO, d) N3, &) OR’, ) NRER®, g) oxo, h)
tioxo, i) S(O)R’, j) SO.NR®R®, k) C(O)R’, 1) C(O)OR’, m) C(O)NR°R’,
n) Si(C1.s alquila)s, 0) Ci.6 alquila, p) Cze alquenila, q) Cz6 alquinila, r) Cie
alcoxi, s) Cr.e alquiltio, t) Cy.6 haloalquila, u) Ca.1o cicloalquila, v) arila, w) ci-
cloheteroalquila de 3-10 elementos e X) heteroarila, '

em que qualquer um de o) — x) € opcionalmente substnutdo por
1-4 grupos R'?;

 R?é selecionado do grupo consistindo de Ca.1 cicloalquila, arila,
cicloheteroélquila de 3-10 elementos e heteroarila, cada uma opcionalmente
substituida por 1-4 porgdes selecionadas do grupo consistindo de:

a) halogénio, b) CN, c) NOz, d) Ng, €) OR’, f) NR®R®, g) oxo, h)
tioxo, i) S(O)R, j) 'SO,NR®R?, k) C(O)R’, I) C(O)OR’, m) C(O)NRER®,

n) Si(C1.6 alquna)3, o) C1.¢ alquila, p) Cz alquenila, q) Coe alquinila r C1 6
alcoxi, s) Cy.6 alquiltio, 1) Ci6 haloalqunla u) Cs-10 cicloalquila, v) arila, w) ci-
cloheteroalquula de 3-10 elementos e x) heteroarila, - -

em que qualquer um de o) — x) é opcionalmente substituido por
1-4 grupos R';

alternativamente, R® é selecionado do grupo consistindo de ha-
logénio, C1.¢ alquila opcionalmente subshtunda por 1-4 R‘O groups, C1.6 halo- -
alquila, NR®R®, OR’, C(O)OR’, C(O)NR°R®, S(O)R’ e Na;

R® e R* sdo independentemente selecionados do grupo consis-

a) H, b) C(O)R’, c) C(O)OR’, d) C(O)NR°R’, e) C1.¢ alquila, ) Cze
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alquenila, g) C2. alquinila, h) C+.¢ haloalquila, i) Ca.10 cicloalquila, j) arila, k) ci-
cloheteroalquila de 3-10 elementos e ) heteroarila,

em que qualquer um de e) - |) é opcionalmente substituido por
1-4 grupos R'%;

R® e R®, em cada ocorréncia, sdo independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de:

a) H, b) halogénio, c) OR’, d) NR°R®, e) C1. alquila, f) Cz¢ al-
quemla g) C2.6 alquinila, h) C1.¢ haloalquila e i) arila;

alternativamente, quaisquer dois Qrupos R® ou R® groups € o0
carbono ao qual eles estdo ligados, podem formar um grupo carbonila;

R’, em cada ocorréncia, é selecionado do grupo consistindo de:

a) H, b) C(O)R'", ¢) C(O)OR", d) C(O)NR''R', e) C.¢ alquila, f)
C..¢ alquenila, g) C2.6 alquinila, h) Ci.6 haloalquila, i) Ca-10 Cicloalquila, j) arila,
k) cicloheteroalquila de 3-10 elementos e l) heteroarila,;

~ onde qualquer um de e) - 1) é opcionalmente substituido por 1-4

grupos R'; o |

R® e R°, em cada ocorréncia, sdo independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de:

a) H, b) OR", c) SOR", d) C(O)R', e) C(O)OR",
f) C(O)NR”R12 g) C1. alquila, h) Cz.¢ alquenila, i) C26 alquinila, j) Cr-6 halo-
alquila, k) Ca.10 Cicloalquila, 1) arila, m) cncloheteroalqu;la de 3-10 elementos e
n) heteroarila;

onde qualquer um de g) — n) é opcionalmente substituido por 1 4
grupos R'%; |
"R em cada ocorréncia, é independentemente selecionado do
grupo consistindo de: |

" a) halogénio, b) CN, c) NO;, d) N, €) OR’, f) NR®R®, g) oxo, h)

tioxo, i) S(O),R’, j) SONR®R®, k) C(O)R’, 1) C(O)OR’, m) C(O)NR°R’,
n) Si(C1.6 alquila);;’, 0) C1.6 alquila, p) Cz6 alquenila, q) C..s alquinila, r) Ci.6
alcoxi, s) Ci.6 alquiltio, t) Cq.¢ haloalquila, u) Ca-10 cicloalquila, v) arila, w) ci-
cloheteroalquila de 3-10 eI_ementds e x) heteroarila,

onde qualquer um de o) — x) é opcionalmente substituido por 1-4
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grupos R'®;

R" e R™2, em cada ocorréncia, sdo independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de:

a) H, b) C1.¢ alquila, ¢) Cz.¢ alquenila, d) C..¢ alquinila, e) Cy.¢ ha-
loalquila, f) Cs.10 Cicloalquila, g) arila, h) cicloheteroalquila de 3-10 elementos
e i) heteroarila, | ‘
onde qualquver um de b) — i) é opcionalmente substituido por 1-4
grupos’ R'S; '

_ R', em cada ocorréncia, é independentemente selecionado do -
grljpo consistindo de:

a) halogénio, b) CN, c) NO2, d) Ns, €) OH, f) O-C1.6 alquila, )
NH,, h) NH(C1.alquila), i) N(C1.6 alquila)z, j) NH(arila), k) NH(cicloalquila),
) NH(heteroarila), m) NH(cicIoheterQalqui!a), n)oxo, o) tioxo, p) SH,
q) S(O)p-C1-6 alquila, r) C(0)-Cyalquila, s) C(O)OH, t) C(0)O-Ci.6 alquiia,
u) C(O)NH,, v) C(O)NHC. alquila, w) C(O)N(Cy.¢ alquila)z, x) C4.6 alquila,
y) Co¢ alquenila,  z) Cg.s‘alquinila, aa) Cy¢ alcoxi, bb) Cie alquiltio,
cc) Cie haloalquila, dd) Cs.10 cicloalquila, ee) arila, ff) cicloheteroalquila de 3-
10 elementos e gg) heteroarila,

onde qualquer Cy.¢ alquila, Cz.¢ alquenila, C..¢ alquinila, Cz.10 Ci-
cloalquila, arila, cicloheteroalquila dé 3-10 elementos ou heteroarila, sozinha
ou como parte de outra porgdo, ¢ opcionalmente substituida por uma ou
mais porgdes selecionadas do ‘grupo consistindo de halogénio, CN, NO,
OH, O-Cisalquila, NH, NH(Crealquia), N(Cis alquilale, NH(arila),
NH(cicloalquila), NH(heteroarila), NH(cicloheteroalquila), oxo, tioxo, SH,
S(0),-C1-s alquila, C(O)-C-s alquila, C(O)OH, C(0)O-C1.6 alquila,
C(O)NH,, C(O)NHC.¢ alquila, C(O)N(C1.6 alquila)z, C1.¢ alquila, Cz.6 alqueni-
la, C..¢ alquinila, Cy.¢ alcoxi, Ci.¢ alquiltio, Ci.6 haloaquiIa, Ca10 cicloalquil'a,
arila, cicloheteroalquila de 3-10 elementos e heteroarila;

méo, 1,2, 30u4; |

nélOoul;e |

péo,1ou2;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
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contanto que o composto de férmula (I) nao compreenda 4-(3-
bromo-feniIamino)-6-(4-metéxi-benzilamino)-[1,7]naftiridina-3-carbonitrila ou
4-(3—bromo-fenilamino)—6-(2-morfolin-4-i|-etilamino)-[1 ,7]nattiridina-3-
carbonitrila.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, onde R' é uma

heteroarila de 5 ou 6 elementos.
3. Composto de acordo com a reivindicagao 2, onde R' é imida-

zola.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 2, onde R' & piridi-
na.

5. Composto de acordo com a reivindicagéo 4, onde R’ é piridin-
3-ila.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, onde R' é uma
heterocicloalquila de 5 ou 6 elementos.

7. Composto de acordo com a reivindicagéo 6, onde R' é pipera-
zina. | |

8. Composto de acordo com a reivindicagao 6, onde R' é morfo-
lina. _ '

9. Composto de acordo com a reivindicagao 1, onde R' é fenila
opcionalmente substituida. _

10. Composto de acordo com a reivindicaééo 9, onde R’ é fenila
substituida por uma ou mais porgdes selecionadas do grupo consistindo de
OR’ e S(0O),R"

11. Composto de acordo com a reivindicagao 10, onde R’ é feni-
la substituida por OCHs |

12. Composto de acordo com a reivindicacdo 10, onde R' é feni-
la substituida por SO,CHs. |

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
ai12,ondemé 1.

14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
ai2,ondemé 2..

15. Composto de acordo com qualquer uma das reiVindicagées 1
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a 14, onde R? é fenila opcionalmente substituida.

16. Composto de acordo com a reivindicagéo 15, onde R? é feni-
la substituida por 1 ou 2 halogénios.

17. Composto de acordo com a reivindicacdo 16, onde R? & feni-
la substituida por Cl.

18. Composto de acordo com a reivindicagdo 16, onde R? ¢ feni-
la substituida por F.

19. Composto de acordo com a reivindicagao 16, onde R? é feni-
la substituida por Cl e F. |

20. Composto de acordo com a reivindicagdo 19, onde R% é 3-
cloro-4-fluorofenila. ' '

21. Composto de acordo com a reivindicagao 15, onde R? é feni-
la substituida por benzila.

22. Composto de acordo com a reivindicagéo 15, onde R? ¢ feni-

la substituida por S-fenila.
23. Composto de acordo com a reivindicagao 15, onde R? é feni-

" la substituida por O-fenila.

24. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1

a 14, onde R? é cicloalquila.
25. Composto de acordo com a reivindicacdo 24, onde R? é se-

lecionado do grupo consistindo de ciclopropila, ciclopentila, ciclohexila e Ci- -
cloheptila. |
- 26. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a25,ondenéo0.
27 Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a 26, onde R° é H.
- 28. Composto de acordo com qualquef uma das reivindicagdes 1
a 26, onde R® é C.6 alquila. |
29. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 28, onde R® é H. | |
30 Composto de acordo com qualquer uma das reivindicactes 1

a 28, onde R® é C,.6 alquila.
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31. Método de prevengdo ou tratamento de condigbes doentias
mediadas pela quinase Tpl-2 em um mamifero compreendendo administra-
cdo, ao mamifero, de uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1 a 30 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

32. Método de alivio de um sintoma de uma doenga mediada
pela quinase Tpl-2 em um mamifero compréendendo administragao, éo
mamifero, de uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de
acordo com qualquer uma das reivindica¢des 1 a 30 ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo. |

33. Método de prevengao ou tratamento de uma doenga inflama-
téria em um mamifero compreendendo administragdo, ao mamifero, de uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de acordo com qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 30 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

34. Método de alivio de um sintoma de uma doenga inflamatdria

em um mamifero compreendendo administragao, ao mamifero, de uma

quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de acordo com qual-

quer uma das reivindicagdes 1 a 30 ou um sal farmaceuticamente aceitavel -
do mesmo. _ |

35. Método de acordo com a reivindicagédo 33 ou 34 onde a do-
enca inflamatdria ¢ artrite reumatdide, artrite reumatoide juvenil, artrite psori-
atica, espondilite anquilosante ou osteoartrite.

| 36. Composicéo farmacéuﬁca compreendendo um ou mais com-

postos de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 30 ou sais far-
maceuticamente aceitaveis dos mesmos e um ou mais veiculos farmaceuti-
camente aceitaveis.

37. Composto de férmula (m:

(R yp— 1) -
R‘\N/(CR 2)o—R
z CN
7z I x
N\ /



onde:

Z ¢é selecionado do grupo consistindo de halogénio, Ci.6 alquila
opcionalmente substituida por 1-4 grupos R'®, C1.¢ haloalquila, OR’, NR°R?,
S(0),R”, SO:NR®R®, C(O)R’, C(O)OR’, C(O)NR°R® & Ng; |

e onde R2, R? R®, R’, R® R% R', n e p sdo conforme definido
para qualquer uma das reivindicagbes 1 a 30;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
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PLOGNTIN-F

RESUMO
Patente de Invencdo: "INIBIDORES DE 4,6-DIAMINO-[1,7]NAFTIRIDINA-3-
CARBONITRILA DE QUINASE TPL2 E METODOS DE FABRICACAO E USO

DOS MESMOS".
A presente invencéo refere-se a compostos de férmula (1):

A4 {CRYY,—R?
~ N/

T
a_.casﬂm/"w/v\f\jf
N, . N/

(1
e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, onde R', R?, R%, R%, R°,
R®, m e n sdo definidos conforme descrito aqui. A invengdo também propor-
ciona métodos de fabricagdo os compostos de formula (1) e métodos de tra-
tamento de doengas inflamatérias, tal como artrite reumatoide, em um mami-
fero com'preendendo__, administracdo de uma quantidade terapeuticamente

eficaz de um composto de féormula (1) ao mamifero.
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