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“‘“COMPOSTOS DERIVADOS DE AMINOPIRIDINA COMO INIBIDORES
QUINASE DA FAMILIA TAM, COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO
DITOS COMPOSTOS E USO TERAPEUTICO DOS MESMOS”

REFERENCIA REMISSIVA AOS PEDIDOS DE DEPOSITO CORRELATOS

[001]O presente pedido reivindica o beneficio sob o Titulo 35 do Cddigo dos
Estados Unidos § 119(e) ao Pedido de Patente Provisério n°® U.S. 61/909,828 deposi-
tado em 27 de novembro de 2013 e ao Pedido de Patente Provisério n° U.S.
61/909,830 depositado em 27 de novembro de 2013, estando os pedidos aqui incor-
porados em suas totalidades a titulo de referéncia.

FUNDAMENTOS

CAMPO DA TECNICA

[002]A presente revelacao fornece compostos que inibem as proteinas quina-
ses Tyro3, Axl e Mer (quinases da familia TAM), pro-farmacos dos compostos, inter-
mediarios e métodos de sintetizar os compostos e/ou pré-farmacos, composicoes far-
macéuticas que compreendem os compostos e/ou pro-farmacos e métodos de uso
dos compostos e/ou pré-farmacos em uma variedade de contextos, inclusive, por
exemplo, no tratamento e/ou prevencédo de varias doengas que sao responsivas a
inibicdo de quinases da familia TAM e/ou que sao mediadas, pelo menos em parte,
por atividade de quinases da familia TAM anormal.

DESCRICAO DA TECNICA RELACIONADA

[003]O0s receptores de tirosina quinases (RTKs) sédo proteinas transmembra-
nares e fungdo como sensores de ligantes extracelulares, que transduzem sinais de
meio extracelular ao citoplasma. A ativagao dos mesmos resulta no recrutamento, fos-
forilacéo e ativagado das vias de sinalizagao a jusante, que, por fim, regulam as fung¢des
celulares como proliferagédo, crescimento, diferenciacdo ou motilidade. Os niveis de

superexpressao anormais e/ou atividades aumentadas de RTKs foram associados a
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uma variedade de canceres humanos, resultando em um maior interesse no desen-
volvimento de inibidores contra esses canceres humanos. Tyro-3, Axl, e Mer consti-
tuem a familia TAM de RTKs caracterizada por uma sequéncia conservada dentro do
dominio quinase e dominios extracelulares semelhantes a molécula de adesdao. Com
um grau variado de especificidade e afinidade, as quinases TAM podem ser ativadas
pelo ligante dependente de vitamina K Gas6 e/ou Proteina S. Fortes evidéncias sus-
tentam sua associagcédo tanto a cancer (ganho de fungdo) como a autoimunidade
(perda de funcao). A sinalizagdo de quinase TAM foi implicada em uma grande quan-
tidade de respostas celulares, muitas dessas sédo as caracteristicas de cancer, inclu-
indo a proliferagao, sobrevivéncia, migracao, invasao e angiogénese. Ademais, TAM
exerce fungdes fundamentais na imunidade inata através de inibicao de inflamagéao
em macroéfagos e células dendriticas e promocgéao da fagocitose de células apoptéticas.
Embora a atividade oncogénica de quinases TAM pareca ser mediada através de via
PI3K/AKT, a via JAK-STAT é essencial para suas fungdes em respostas imunoldgicas.
A superexpressao de quinases TAM foi observada em mais de 20 canceres humanos.
O nivel de sua expressdo demonstrou estar correlacionado a sobrevivéncia livre de
progressao e total mais curta e sua regulagao ascendente foi associada a resisténcia
de cancer a farmacos citotoxicos e terapias direcionadas.

[004]Embora amplamente expresso em varias linhagens celulares, Tyro3, Axl,
e Mer exibem seus respectivos padroes de expressao tecido-especificos. Tyro-3 é al-
tamente expresso no sistema nervoso, enquanto Axl é expresso ubiquamente. O nivel
superior de Mer é frequentemente encontrado em linhagens hematopoiéticas como
mondcitos/macréfagos, células dendriticas, células NK, células NKT, megacariécitos
e plaquetas.

[005]Em comparacdo com Axl e Mer, Tyro3 € a quinase menos estudada da

familia TAM. A implicacao de Tyro3 em tumorigénese foi apenas recentemente funda-
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mentada por estudos recentes, os mesmos revelaram que Tyro3 € um potencial on-
cogene em melanoma que esta ligado a um resultado mais insatisfatério de pacientes
qgue sofrem de melanoma independente do estado de BRAF ou NRAS conferindo van-
tagem de sobrevivéncia a células de melanoma. O mesmo também foi identificado
como uma das quinases significativamente reguladas ascendentemente em cancer de
pulmao por uma triagem fosfoprotedmica. O alto nivel de expresséo de Tyro3 também
foi correlacionado a cancer de tireoide.

[006]Como o membro fundador da familia de quinases TAM, Axl foi constatado
como um gene transformante em leucemia mielégena crénica (CML). A superexpres-
sao de Axl ja foi relatada em uma ampla gama de malignidades humanas e esta as-
sociada a invasao e metastase em pulmao, prostata, mama e cancer pancreatico. Axl
também €& um regulador importante de metastase de cancer de mama e EMT. A ativa-
cao da quinase Axl confere resisténcia a terapia direcionada a EGFR em cancer de
pulméo. A regulacdo ascendente de Axl foi implicada como um mecanismo de resis-
téncia a imatinib em CML e tumores estromais gastrointestinais e a lapatinib em can-
cer de mama. A expressao de Axl também foi associada a quimiorresisténcia em AML,
NSCLC e cancer de ovario.

[007]Mer é superexpresso/superativado em uma ampla variedade de cancers
e foi estabelecido como um alvo terapéutico em malignidades hematopoiéticas e tu-
mores solidos que incluem leucemia, cancer de pulmio de células ndo pequenas,
glioblastoma, melanoma, cancer de prostata, cancer de mama, cancer de célon, can-
cer gastrico, adenomas pituitarios e rabdomiossarcomas. O potencial oncogénico de
Mer é mediado através da ativacido de varias vias de sinalizagdo oncogénicas candé-
nicas incluindo a proteina quinase ativada por mitégeno e vias da fosfoinositideo 3-
quinase, bem como regulagao de transdutor de sinal e ativador de membros da familia
de transcrigcao, proteinas associadas a migragao incluindo a quinase de adesao focal

e cadeia leve da miosina 2, e proteinas pré-sobrevivéncia como survivina e Bcl-2. Em
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células neoplasicas, esses eventos de sinalizagao resultam em fendtipos funcionais
como apoptose reduzida, migragdo aumentada, quimiorresisténcia, formacao de co-
I6nias aumentada, e formagao de tumor aumentada em modelos murinos. Em contra-
partida, a inibicdo de Mer por meio genético ou farmacolégico pode reverter esses
fenotipos pré-oncogénicos.

[008]Até hoje, a seguinte literatura relata inibidores de pequenas moléculas
descritos de Tyro3, Axl e/ou Mer: Zhang et al., J. Med. Chem., 2014, 57, 7031 a 7041,
Rho et al., Cancer Res., 2014, 74, 253-262; Traoré et al.,Euro. J. Med. Chem., 2013,
70, 789-801; Zhang et al., J. Med. Chem., 2013, 56, 9683 a 9692; Zhang et al., J. Med.
Chem., 2013, 56, 9693 a 9700; Liu et al., Euro. J. Med. Chem., 2013, 65, 83 a 93;
Powell et al.,Bioorg.Med. Chem. Lett., 2013, 23,1051 a 1055; Powellet al.,Bioorg.Med.
Chem. Lett., 2013, 23, 1046 a 1050; Suarez et al.,Euro.J. Med. Chem., 2013, 61, 2 a
25; M. F. Burbridge et al.,Mol. Cancer Ther., 2013, 12, 1749 a 1762; Powell et
al.,Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 190 a 193; Liuet al.,ACS Med. Chem. Lett.,
2012, 3, 129 a 134; Mollard et al.,ACS Med. Chem. Lett., 2011, 2, 907 a 912; Holland
et al.,Cancer Res., 2010, 70(4), 1544 a 1554.; Ono et al., numero de péster MEDI-393,
244° ACS National Meeting & Exposition, Philadelphia, PA, Aug 19 a 23, 2012; Zhang
et al., numero de pdster MEDI-56, 244° ACS National Meeting & Exposition, Philadel-
phia, PA, Aug 19 a 23, 2012; Yang et al., numero de péster MEDI-265, 242° ACS Na-
tional Meeting & Exposition, Denver, CO, 28 de agosto a 1° de setembro de 2011;
Zhang et al., numero de pbster MEDI-62, 242° ACS National Meeting & Exposition,
Denver, CO, 28 de agosto a 1° de setembro de 2011; Wang et al., numero de péster
MEDI-18, 242° ACS National Meeting & Exposition, Denver, CO, 28 de agosto a 1° de
setembro de 2011; Huang et al.,J. Stru. Biol. 2009, 165, 88 a 96. Os inibidores de Axl
também foram revelados no documento US2008188455A1; WO2007030680A2;
WO2008045978A1; WO2008080134A2; WO2008083353A1; WO2008083354A1;
WO2008083356A1; WO2008083357A1; WO2008083367A2; WO02008128072A2;
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WO2009007390A2; WO2009024825A1; WO2009047514A1; WO2009053737A2;
WO2009054864A1; WO2009127417A1; WO2010005876A2; WO2010005879A1;
WO2010083465A1; WO2010090764A1; WO2011045084A1;W02011138751A2;
WO02012028332A1; WO02012135800A1; WO2013074633A1; WO2013115280A1;
W0O2013162061A1.

SUMARIO

[009]A presente revelagao proporciona derivados de 2-aminopiridina que se-
jam capazes de inibir a atividade de quinases da familia TAM. Revelam-se, também,
meétodos de uso desses derivados para inibir a atividade de quinases da familia TAM
e composic¢oes farmacéuticas que compreendem esses derivados.

[010]Uma modalidade proporciona compostos de férmula (1):

R3
RVW | X L\R2
HN" N R4
[011]Formula (1)
[012]em que:
A=A
y (\]{) /

[013]cada A, A" e A? é igual ou diferente e independentemente -N=, —-CR®=, ou
-O-:

[014]L é heteroarila, heterociclila, -N(R®)-, -O-, -C(0)-, -C(0)O-, -S(O)- onde t
é 0, 1, ou 2, -CON(R®)-, -N(R®)CO-, -SO2N(R®)-, ou-N(R®)CON(R®)-, desde que
quando L for heteroarila, L ndo seja piridinil, pirazinil ou tienil;

[015]R" é alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, haloalquila, arila, aralquila, he-
terociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila;

[016]R? é hidrogénio, heterociclila, heterociclilalquila, cicloalquila, alquila, aral-

quila, cicloalquilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, ou arila;
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[017]cada R® e R* é igual ou diferente e independentemente hidrogénio, al-
quila, aralquila, alquenila, aralquenila, alquinila, aralquinila, cicloalquila, cicloalquilal-
quila, halo, ou haloalquila;

[018]R®, em cada ocorréncia, é hidrogénio, alquila, aralquila, cicloalquila, ci-
cloalquilalquila, halo, ou haloalquila;

[019]R® ¢ hidrogénio, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila ou haloalquila,

[020]um estereoisbmero, enantidbmero ou tautdmero do mesmo, um derivado
isotropicamente enriquecido do mesmo, um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, uma composi¢ao farmacéutica do mesmo ou um pro-farmaco do mesmo.

[021]Dentre os compostos de Féormula (1), uma modalidade proporciona um

o

composto de Formula (IA):

[022]F6rmula (IA)
[023]e que,
[024]A, A", A2, R", R3 e R* sd0 conforme definidos acima.

[025]Dentre os compostos de Formula (IA), uma modalidade proporciona
compostos de Férmula (IA1):
3 N
/N R Y
R! | N—-R
[*frl
|
H,N™ "N "R*

[028]R', R?, R® e R* sd0 conforme definidos acima.

[026]F6rmula (1A1)
[027]em que:

[029]Dentre os compostos de Férmula (lIA), outra modalidade proporciona

compostos de Férmula (I1A2):
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[030]F6rmula (1A2)
[031]em que, R, R?, R® e R* sdo conforme definidos acima.
[032]Dentre os compostos de Férmula (lIA), outra modalidade proporciona

compostos de Férmula (IA3):

3 N
7| R TN _R2
1 N—R
R o _ | =~
S
H,N™ "N~ "R*

[033]F6rmula (1A3)
[034]em que, R, R?, R® e R* sdo conforme definidos acima.
[035]Dentre os compostos de Férmula (lA), outra modalidade proporciona

compostos de Férmula (I1A4):

N-N R3 ,N\
R'— |  N-R?
0N |
NS
H.N” "N” "R*

[036]Formula (1A4)
[037]em que, R', R?, R3, e R* sdo conforme definidos acima.

[038]Dentre os compostos de Férmula (lA), outra modalidade proporciona
compostos de Férmula (IA5):

N-o R3 —N
R'— _ N-R?
%N%
o

[040]em que, R, R?, R? e R* sdo conforme definidos acima.

[039]Férmula (IA5)

[041]Dentre os compostos de Férmula (lIA), outra modalidade proporciona

compostos de Férmula (IA6):
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H,N" N7 R4

[042]F6rmula (1A6)
[043]em que, R, R?, R® e R* sdo conforme definidos acima.
[044]Dentre os compostos de Férmula (lIA), outra modalidade proporciona

compostos de Férmula (IA7):

N-N R =
R'— |\ N-R?
07 N\F | =
NS
H,N” °N” "R*

[045]F6rmula (1A7)
[046]em que, R, R?, R3, e R* sdo conforme definidos acima.
[047]Dentre os compostos de Féormula (1), uma modalidade proporciona um

composto de Férmula (IB):

A-A? R
l’\v,\) L X
AII O
H,NT N7 R4 7
2 R

[048]F6rmula (1B)

[049]em que,

[050]A, A", A2, R", R3, R* e R% sd0 conforme definidos acima,

[051]L é heteroarila ou heterociclila;

[052]R7 é hidrogénio, alquila, alcéxi ou halo;

[053]X é —O—, —-NR&-, ou —-C(R®)2—;

[054]R8 ¢ hidrogénio, alquila, ou —C(O)R"—;

[055]cada R® é independentemente hidrogénio, alquila, alcoxi ou halo; e
[056]R'° ¢ alquila, cicloalquila, arila, alcoxi ou aralquila.

[057]Dentre os compostos de Formula (IB), uma modalidade proporciona um

composto de Férmula (IB1):
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B S

[058]F6rmula (IB1)

[059]em que,

[060]A, A", A2, R', R3, R*, R’ e R® sdo conforme definidos acima.

[061]Dentre os compostos de Formula (IB), uma modalidade proporciona um

composto de Férmula (IB2):

A% @

[062]F6rmula (1B2)

[063]em que,

[064]A, A", A2, R", R3, R* e R” sd0 conforme definidos acima.

[065]Dentre os compostos de Formula (IB), uma modalidade proporciona um

composto de Férmula (IB3):

LSO

[066]F6rmula (IB3)

[067]em que,

[068]A, A, A2, R", R3, R*, R” e R? sdo conforme definidos acima.

[069]Ainda outra modalidade proporciona uma composi¢cao farmacéutica de
um composto de qualquer uma das Férmulas (1), (1A) ou (IB), ou de qualquer uma das
subestruturas conforme representado pelas Férmulas (1A1), (1A2), (1A3), (1A4), (1A5),
(IAB), (IA7), (IB1), (IB2) ou (IB3), ou qualquer um dos compostos especificos revelados

no presente documento.
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[070]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar leucemia e
linfoma que compreende administrar a um individuo em necessidade do mesmo uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de Féormula (1), (1A) ou (IB), ou
de qualquer uma das subestruturas conforme representado pelas Férmulas (IA1),
(IA2), (IA3), (IA4), (1A5), (IA6), (IA7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma composicao farma-
céutica que compreende a mesma.

[071]Ainda outra modalidade proporciona um metodo para tratar endometri-
ose que compreende administrar a um individuo em necessidade do mesmo uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de um composto de Férmula
(1), (1A) ou (IB), ou de qualquer uma das subestruturas conforme representado pelas
Férmulas (1A1), (IA2), (IA3), (IA4), (IA5), (IA6), (IA7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma com-
posicao farmacéutica que compreende a mesma.

[072]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar restenose
que compreende administrar a um individuo em necessidade do mesmo uma quanti-
dade farmaceuticamente eficaz de um composto de um composto de Férmula (1), (1A)
ou (IB), ou de qualquer uma das subestruturas conforme representado pela Férmula
(IA1), (1A2), (1A3), (I1A4), (IA5), (IA6), (IA7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma composigcao
farmacéutica que compreende a mesma.

[073]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar arteroscle-
rose/trombose que compreende administrar a um individuo em necessidade do
mesmo uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de um composto
de Férmula (l), (IA) ou (IB), ou de qualquer uma das subestruturas conforme repre-
sentado pela Formula (1A1), (IA2), (1A3), (IA4), (1A5), (IA6), (I1A7), (IB1), (IB2) ou (IB3)
ou uma composig¢ao farmacéutica que compreende a mesma.

[074]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar psoriase que
compreende administrar a um individuo em necessidade do mesmo uma quantidade

farmaceuticamente eficaz de um composto de Férmula (1), (IA) ou (IB), ou de qualquer
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uma das subestruturas conforme representado pela Férmula (1A1), (1A2), (IA3), (1A4),
(IA5), (1A6), (1A7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma composi¢cao farmacéutica que compre-
ende a mesma.

[075]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar degeneracao
macular relacionada a idade ou retinopatia diabética que compreende administrar a
um individuo em necessidade do mesmo uma quantidade farmaceuticamente eficaz
de um composto de Formula (), (IA) ou (IB), ou de qualquer uma das subestruturas
conforme representado pela Formula (IA1), (IA2), (IA3), (IA4), (IA5), (IA6), (1A7), (1B1),
(IB2) ou (IB3) ou uma composicao farmacéutica que compreende a mesma.

[076]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar retinopatia
de prematuridade que compreende administrar a um individuo em necessidade do
mesmo uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de Férmula (1),
(IA), ou (IB), ou de qualquer uma das subestruturas conforme representado pela For-
mula (IA1), (1A2), (1A3), (IA4), (IA5), (IA6), (I1A7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma compo-
sicao farmacéutica que compreende a mesma.

[077]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar rejeicao de
transplante renal que compreende administrar a um individuo em necessidade do
mesmo uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de Férmula (1),
(IA) ou (IB), ou de qualquer uma das subestruturas conforme representado pela For-
mula (IA1), (1A2), (1A3), (IA4), (IA5), (IA6), (I1A7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma compo-
sicao farmacéutica que compreende a mesma.

[078]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar artrite reu-
matodide que compreende administrar a um individuo em necessidade do mesmo uma
quantidade farmaceuticamente eficaz de um composto de Férmula (1), (IA), ou (IB), ou
de qualquer uma das subestruturas conforme representado pela Férmula (IA1), (1A2),
(IA3), (IA4), (1A5), (1A6), (IA7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma composi¢cao farmacéutica

que compreende a mesma.
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[079]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar osteoartrite
que compreende administrar a um individuo em necessidade do mesmo uma quanti-
dade farmaceuticamente eficaz de um composto de um composto de Férmula (1), (1A)
ou (IB), ou de qualquer uma das subestruturas conforme representado pela Férmula
(IA1), (1A2), (1A3), (I1A4), (IA5), (IA6), (IA7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma composigao
farmacéutica que compreende a mesma.

[080]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar osteoporose
que compreende administrar a um individuo em necessidade do mesmo uma quanti-
dade farmaceuticamente eficaz de um composto de Férmula (l), (IA) ou (IB), ou de
qualquer uma das subestruturas conforme representado pela Férmula (I1A1), (1A2),
(IA3), (IA4), (1A5), (1A6), (IA7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma composi¢cao farmacéutica
que compreende a mesma.

[081]Ainda outra modalidade proporciona um método para tratar catarata que
compreende administrar a um individuo em necessidade do mesmo uma quantidade
farmaceuticamente eficaz de um composto de um composto de Férmula (1), (IA) ou
(IB), ou de qualquer uma das subestruturas conforme representado pela Férmula
(IA1), (1A2), (1A3), (I1A4), (IA5), (IA6), (IA7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma composigcao
farmacéutica que compreende a mesma.

[082]Ainda outra modalidade proporciona um método para prevenir/tratar me-
tastase tumoral ou tratar tumores metastizados que compreende administrar a um in-
dividuo em necessidade do mesmo uma quantidade farmaceuticamente eficaz de um
composto de um composto de Formula (1), (I1A) ou (IB), ou de qualquer uma das su-
bestruturas conforme representado pela Férmula (IA1), (1A2), (IA3), (IA4), (IA5), (1A6),
(IA7), (IB1), (IB2) ou (IB3) ou uma composi¢cao farmacéutica que compreende a
mesma.

DESCRICAO DETALHADA

Definicdes
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[083]Determinados grupos quimicos nomeados no presente documento séo
precedidos por uma notacdo abreviada que indica o numero total de atomos de car-
bono que devem ser encontrados no grupo quimico indicado. Por exemplo; alquila C7-
C12 descreve um grupo alquila, conforme definido abaixo, tendo um total de 7 a 12
atomos de carbono, e cicloalquilalquila C4-C12 descreve um grupo cicloalquilalquila,
conforme definido abaixo, tendo um total de 4 a 12 atomos de carbono. O nimero total
de carbonos na notacéo abreviada n&o inclui os carbonos que possam estar presentes
em substituintes do grupo descrito.

[084]De modo correspondente, conforme o uso neste relatério descritivo € nas
reivindicagdes anexas, exceto onde especificado em contrario, os termos a seguir tém
o significado indicado:

[085]“Amino” se refere ao radical -NHa.

[086]“Metoxi” se refere ao radical -OCHs.

[087]“Ciano” se refere ao radical -CN.

[088]“Nitro” se refere ao radical -NO..

[089]“Trifluorometil” se refere ao radical -CFs.

[090]“Ox0” se refere a =0.

[091]“Tioxo” se refere a =S.

[092]“Acila” se refere ao radical —-C(O)R', em que R' é hidrogénio, alquila,
haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilal-
quila, heteroarila ou heteroarilalquila;

[093]“Alquila” se refere a um grupo radical de cadeia de hidrocarboneto linear
ou ramificada, quando n&o-substituido, que consiste somente em atomos de carbono
e hidrogénio, ndo contendo insaturacgdes, tendo de um a doze atomos de carbono, de
preferéncia, um a oito atomos de carbono ou de um a seis atomos de carbono, e que
€ ligado ao resto da molécula por uma ligacdo simples, por exemplo, metil, etil, n-

propil, 1-metiletil (iso-propil), n-butil, n-pentil, 1,1-dimetiletil (t-butil), e similares. Exceto
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onde especificamente declarado em contrario neste relatério descritivo, um grupo al-
quila pode ser opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, conforme de-
finido no presente documento. “Alquenila” se refere a um grupo radical de cadeia de
hidrocarboneto linear ou ramificada, quando nao-substituido, que consiste somente
em atomos de carbono e hidrogénio, contendo pelo menos uma ligacédo dupla, tendo
de dois a doze atomos de carbono, de preferéncia, de um a oito atomos de carbono e
que é ligado ao resto da molécula por uma ligacédo simples, por exemplo, etenil, prop-
1-enil, but-1-enil, pent-1-enil, penta-1,4-dienil, e similares. Exceto onde especifica-
mente declarado em contrario neste relatério descritivo, um grupo alquenila pode ser
opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, conforme definido no pre-
sente documento.

[094]“Alquinila” se refere a um grupo radical de cadeia de hidrocarboneto li-
near ou ramificada, quando nao-substituido, que consiste somente em atomos de car-
bono e hidrogénio, contendo pelo menos uma ligacao tripla, opcionalmente contendo
pelo menos uma ligacéo dupla, tendo de dois a doze atomos de carbono, de preferén-
cia, de um a oito atomos de carbono e que ¢ ligado ao resto da molécula por uma
ligacdo simples, por exemplo, etinila, propinila, butinila, pentinila, hexinila, e similares.
Exceto onde especificamente declarado em contrario neste relatério descritivo, um
grupo alquinila pode ser opcionalmente substituido por um ou mais substituintes, con-
forme definido no presente documento. “Alquileno” e “cadeia de alquileno” se referem
a uma cadeia de hidrocarboneto divalente linear ou ramificada, que liga o resto da
molécula a um grupo radical, que consiste somente em carbono e hidrogénio, ndo
contendo insaturagdes e tendo de um a doze atomos de carbono, de preferéncia, de
um a oito atomos de carbono, por exemplo, metileno, etileno, propileno, n-butileno, e
similares. A cadeia de alquileno pode ser ligada ao resto da molécula e ao grupo radi-
cal através de um carbono dentro da cadeia ou através de quaisquer dois carbonos

dentro da cadeia.
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[095]“Alquenileno” e “cadeia de alquenileno” se referem a uma cadeia de hi-
drocarboneto divalente linear ou ramificada que liga o resto da molécula a um grupo
radical, que consiste somente em carbono e hidrogénio, contendo pelo menos uma
ligacdo dupla e tendo de dois a doze atomos de carbono, por exemplo, etenileno,
propenileno, n-butenileno, e similares. A cadeia de alquenileno € ligada ao resto da
molécula através de uma ligacédo simples e ao grupo radical através de uma ligagcéo
dupla ou uma ligagao simples. Os pontos de ligagao da cadeia de alquenileno ao resto
da molécula e ao grupo radical podem ser através de um carbono ou quaisquer dois
carbonos dentro da cadeia.

[096]“Alcoxi” se refere a um radical da formula -ORa onde Ra € um radical
alquila conforme definido anteriormente. A parte alquila do radical alcoxi pode ser op-
cionalmente substituida conforme definido anteriormente por um radical alquila.

[097]“Arila” se refere a um sistema de anel de hidrocarboneto aromatico mo-
nociclico ou multiciclico, quando n&o substituido, que consiste somente em hidrogénio
e carbono e contém de 6 a 19 atomos de carbono, de preferéncia, de 6 a 10 atomos
de carbono, onde o sistema de anel pode ser parcial ou totalmente saturado. Grupos
arila incluem, mas nao se limitam a, grupos como fluorenila, fenila e naftila. Exceto
onde especificamente declarado em contrario neste relatério descritivo, o termo “arila”
ou o prefixo “ar-“ (como em “aralquila”) significa a inclusao de radicais arila opcional-
mente substituidos por um ou mais substituintes, conforme definido no presente do-
cumento. “Aralquila” se refere a um radical de formula -RaRo onde Ra € um radical
alquila conforme definido anteriormente e Ro € um ou mais radicais arila conforme
definido anteriormente, por exemplo, benzila, difenilmetila e similares. A parte arila do
radical aralquila pode ser opcionalmente substituida conforme descrito anteriormente
por um grupo arila. A parte alquila do radical aralquila pode ser opcionalmente substi-

tuida conforme definido anteriormente por um grupo alquila.
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[098]“Aralquenila” se refere a um radical de férmula -RcR» onde Rc € um radi-
cal alquenila conforme definido anteriormente e Ro consiste em um ou mais radicais
arila conforme definido anteriormente, que pode ser opcionalmente substituido con-
forme descrito anteriormente. A parte arila do radical aralquenila pode ser opcional-
mente substituida conforme descrito anteriormente por um grupo arila. A parte alque-
nila do radical aralquenila pode ser opcionalmente substituida conforme definido an-
teriormente por um grupo alquenila.

[099]“Aralquinila” se refere a um radical de formula -R4Rb onde R4 € um radical
alquinila conforme definido anteriormente e Rb consiste em um ou mais radicais arila
conforme definido anteriormente. A parte arila do radical aralquinila pode ser opcional-
mente substituida conforme descrito anteriormente por um grupo arila. A parte al-
quinila do radical aralquinila pode ser opcionalmente substituida conforme definido
anteriormente por um grupo alquinila.

[0100]“Cicloalquila” se refere a um radical de hidrocarboneto nao-aromatico
estavel monociclico ou biciclico, quando ndo-substituido, que consiste somente em
atomos de carbono e hidrogénio, tendo de trés a quinze atomos de carbono, de pre-
feréncia, tendo de trés a doze atomos de carbono, e que é saturado ou insaturado e
ligado ao resto da molécula por uma ligacédo simples, por exemplo, ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila, cicloexila, decalinila e similares. Exceto onde especificamente de-
clarado em contrario neste relatério descritivo, o termo “cicloalquila” significa a inclu-
sdo de radicais de cicloalquila que s&o opcionalmente substituidos por um ou mais
substituintes, conforme definido no presente documento. “Cicloalquilalquila” se refere
a um radical de formula -RaRd onde Ra € um radical alquila conforme definido anteri-
ormente e Ra € um radical cicloalquila conforme definido anteriormente. A parte ciclo-
alquila do radical cicloalquila pode ser opcionalmente substituida conforme definido
anteriormente por um radical cicloalquila. A parte alquila do radical cicloalquila pode

ser opcionalmente substituida conforme definido anteriormente por um radical alquila.
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[0101]“Halo” se refere a bromo, cloro, fluoro ou iodo.

[0102]“Haloalquila” se refere a um radical alquila, conforme definido anterior-
mente, que é substituido por um ou mais radicais halo, conforme definido anterior-
mente. Um ou mais carbonos do radical alquila podem ser substituidos por um ou mais
radicais halo. Exemplos de haloalquila incluem trifluorometila, difluorometila, tricloro-
metila, 2,2,2-trifluoroetila, 1-fluorometil-2-fluoroetila, 3-bromo-2-fluoro-propila, 1-bro-
mometil-2-bromoetila, e similares. A parte alquila do radical haloalquila pode ser opci-
onalmente substituida conforme definido anteriormente por um grupo alquila.

[0103]“Haloalquenila” se refere a um radical alquenila, conforme definido an-
teriormente, que é substituido por um ou mais radicais halo, conforme definido anteri-
ormente, por exemplo, 2-bromoetenila, 3-bromoprop-1-enila, e similares. A parte al-
quenila do radical haloalquenila pode ser opcionalmente substituida conforme definido
anteriormente por um grupo alquila.

[0104]“Heterociclila” se refere a um radical de anel nao-aromatico estavel com
3 a 18 membros incluindo, como atomos de anel, pelo menos um atomo de carbono
e de um a cinco heteroatomos selecionados a partir do grupo que consiste em nitro-
génio, oxigénio e enxofre. Para os propésitos desta revelagao, o radical heterociclila
pode ser um sistema de anel monociclico, biciclico, triciclico ou tetraciclico, que pode
incluir sistemas de anel fundidos ou em ponte; e os atomos de nitrogénio, carbono ou
enxofre no radical heterociclila podem ser opcionalmente oxidados; e o atomo de ni-
trogénio pode ser opcionalmente quaternizado; e o radical heterociclila pode ser par-
cial ou totalmente saturado. Exemplos desses radicais heterociclila incluem, mas néo
se limitam a, dioxolanil, decaidroisoquinolil, imidazolinil, imidazolidinil, isotiazolidinil,
isoxazolidinil, morfolinil, octaidroindolil, octaidroisoindolil, 2-oxopiperazinil, 2-oxopipe-
ridinil, 2-oxopirrolidinil, oxazolidinil, piperidinil, piperazinil, 4-piperidonil, pirrolidinil, pi-
razolidinil, tiazolidinil, tetraidrofuril, tritianil, tetraidropiranil, tiomorfolinil, tiamorfolinil, 1-

oxo-tiomorfolinil, e 1,1-dioxo-tiomorfolinil. Exceto onde especificamente declarado em
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contrario neste relatério descritivo, o termo “heterociclila” significa a incluséo de radi-
cais de heterociclila conforme definido anteriormente que sao opcionalmente substitu-
idos por um ou mais substituintes, conforme definido no presente documento. Quando
a heterociclila for um substituinte de outra porgéo, a heterociclila € monovalente, sig-
nificando que a heterociclila € conectada a outra porgao por um atomo de anel simples.
Um exemplo de uma heterociclila monovalente pode ser encontrado no radical de he-
terociclilalquila, em que um grupo heterociclila é um substituinte de um grupo alquila.
Quando heterociclila for uma porgéo ligante (L) de Formula (1), a heterociclila € um
radical divalente. Nessa ocorréncia, a heterociclila (como L) é ligada, por dois ou mais
atomos de anel, a porgédo 2-aminopiridina e R? de Formula (). Um exemplo de uma
heterociclila divalente é 1,4-piperidinila, mostrada abaixo:
al

[0105]“Heterociclilalquila” se refere a um radical de férmula -RaRe onde Ra é
um radical alquila conforme definido anteriormente e Re € um radical heterociclila con-
forme definido anteriormente, e se a heterociclila for uma heterociclila contendo nitro-
génio, a heterociclila pode ser ligada ao radical alquila no atomo de nitrogénio. A parte
alquila do radical heterociclilalquila pode ser opcionalmente substituida conforme de-
finido anteriormente por um grupo alquila. A parte heterociclila do radical heterocicli-
lalquila pode ser opcionalmente substituida conforme definido anteriormente por um
grupo heterociclila.

[0106]“Heteroarila” se refere a um radical de anel aromatico com 5 a 18 mem-
bros incluindo, como atomos de anel, pelo menos um atomo de carbono e de um a
cinco heteroatomos selecionados a partir do grupo que consiste em nitrogénio, oxigé-
nio e enxofre. Para os propdsitos desta revelagao, o radical heteroarila pode ser um
sistema de anel monociclico, biciclico, triciclico ou tetraciclico, que pode incluir siste-
mas de anel fundido ou em ponte; e os atomos de nitrogénio, carbono ou enxofre no

radical heteroarila podem ser opcionalmente oxidados; e o atomo de nitrogénio pode
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ser opcionalmente quaternizado. Exemplos incluem, mas ndo se limitam a, azepinil,
acridinil, benzimidazolil, benztiazolil, benzindolil, benzotiadiazolil, benzonaftofuranil,
benzoxazolil, benzodioxolil, benzodioxinil, benzopiranil, benzopiranonil, benzofuranil,
benzofuranonil, benzotienil (benzotiofenil), benzotriazolil, benzo[4,6]imidazo[1,2-a]pi-
ridinil, carbazolil, cinolinil, dibenzofuranil, furanil, furanonil, isotiazolil, imidazolil, indolil,
indazolil, isoindolil, indolinil, isoindolinil, indolizinil, isoxazolil, naftiridinil, oxadiazolil, 2-
oxoazepinil, oxazolil, oxiranil, fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil, ftalazinil, pteridinil, pu-
rinil, pirrolil, pirazolil, piridinil, pirazinil, pirimidinil, piridazinil, quinazolinil, quinoxalinil,
quinolinil, quinuclidinil, isoquinolinil, tiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil, triazinil, e tio-
fenil. Exceto onde especificamente declarado em contrario neste relatério descritivo,
o termo “heteroarila” significa a incluséo de radicais heteroarila conforme definido an-
teriormente que s&o opcionalmente substituidos por um ou more substituintes, con-
forme definido no presente documento. Heteroarila, conforme definido no presente
documento, pode ser monovalente ou divalente. Quando heteroarila for um substi-
tuinte de outra porgao, a heteroarila € monovalente, que significa que a heteroarila é
conectada a outra por¢cédo por um atomo de anel simples. Um exemplo de uma hete-
roarila monovalente pode ser encontrado no radical de heteroarilalquila, em que um
grupo alquila é substituido por um grupo heteroarila. Quando heteroarila for uma por-
cao ligante (L) de Féormula (1), a heteroarila € um radical divalente. Nessa ocorréncia,
a heteroarila (como L) é ligada, por dois de seus atomos de anel, a porgdo 2-aminopi-

ridina e R? de Formula (1). Um exemplo de uma heteroarila divalente é 1H-pirazol-4-il,

E/@\N =

[0107]*Heteroarilalquila” se refere a um radical de féormula -RaRf em que Ra é

mostrada abaixo:

um radical alquila conforme definido anteriormente e Rr € um radical heteroarila con-
forme definido anteriormente. A parte heteroarila do radical heteroarilalquila pode ser

opcionalmente substituida conforme definido anteriormente por um grupo heteroarila.
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A parte alquila do radical heteroarilalquila pode ser opcionalmente substituida con-
forme definido anteriormente por um grupo alquila.

[0108]“Heteroarilalquenila” se refere a um radical de formula -RcRg em que Rc
€ um radical alquenila conforme definido anteriormente e Rg € um radical heteroarila
conforme definido anteriormente. A parte heteroarila do radical heteroarilalquenila
pode ser opcionalmente substituida conforme definido anteriormente por um grupo
heteroarila. A parte alquenila do radical heteroarilalquenila pode ser opcionalmente
substituido conforme definido anteriormente por um grupo alquenila.

[0109]“N-heteroarila” € um subconjunto de heteroarila, e se refere a uma he-
teroarila tendo pelo menos um atomo de nitrogénio no anel. Heteroarila é, de outro
modo, conforme definido no presente documento. Exemplos de N-heteroarilas in-
cluem, sem limitacdo, benzimidazolila, benzindolila, benzotriazolila, benzo[4,6]imi-
dazo[1,2-a]piridinila, carbazolila, cinolinila, imidazolila, indolila, indazolila, isoindolila,
indolinila, isoindolinila, indolizinila, isoxazolila, naftiridinila, oxadiazolila, 2-oxoazepi-
nila, oxazolila, fenazinila, fenotiazinila, fenoxazinila, ftalazinila, pteridinila, purinila, pir-
rolila, pirazolila, piridinila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, quinazolinila, quinoxali-
nila, quinolinila, quinuclidinila, isoquinolinila, tiazolila, tiadiazolila, triazolila, tetrazolila,
e triazinila.

[0110]“N-heterociclila” € um subconjunto de heterociclila, e se refere a uma
heterociclila tendo pelo menos um atomo de nitrogénio no anel. Heterociclila €, de
outro modo, conforme definido no presente documento. Exemplos de N-heterociclilas
incluem, sem limitacdo, decaidroisoquinolila, imidazolinila, imidazolidinila, isotiazoli-
dinila, isoxazolidinila, morfolinila, octaidroindolila, octaidroisoindolila, 2-oxopiperazi-
nila, 2-oxopiperidinila, 2-oxopirrolidinila, oxazolidinila, piperidinil, piperazinil, 4-piperi-
donil, pirrolidinil, pirazolidinil, tiazolidinil, tiomorfolinila, tiamorfolinila, 1-oxo-tiomorfoli-
nila, e 1,1-dioxo-tiomorfolinila.

[0111]“Substituinte” se refere a um radical (um unico atomo de nao hidrogénio
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ou um grupo funcional) que é ou pode ser ligado a outra molécula. Um substituinte €,
portanto, qualquer um dos seguintes radicais: alquila, alquenila, amino, halo, haloal-
quila, haloalgquenila, ciano, oxo, tioxo, nitro, arila, aralquila, cicloalquila, cicloalquilal-
quila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, -OR', -OC(O)R",
-N(R™)2, -C(O)R™, -C(O)OR™, -C(O)N(R')2, -N(R'*)C(O)OR', -N(R'*)C(O)R'S, -
N(R™)(S(O)R'®) (em que t é 1 a 2), -S(O)}OR"'" (em que t é 1 a 2), -S(O)R'® (em que
té0a2),e-S(OxN(R™:2(em queté 1a2)em que cada R'™ ¢ independentemente
hidrogénio, alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, arila (opcionalmente
substituida por um ou mais grupos halo), aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, he-
teroarila ou heteroarilalquila; e cada R'® ¢ alquila, haloalquila, cicloalquila, cicloalqui-
lalquila, arila, aralquila, heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila,
e em que cada um dos substituintes acima € n&o substituido, exceto onde indicado
em contrario.

[0112]“Pré-farmacos” se refere a um composto que pode ser convertido sob
condicoes fisioldgicas ou por solvélise a um composto biologicamente ativo de For-
mula (I) ou qualquer uma das subestruturas. Dessa forma, o termo “pré-farmaco” se
refere a um precursor metabodlico de um composto de Férmula (1) ou qualquer uma
das subestruturas, que é farmaceuticamente aceitavel; o ultimo também é chamado
de um “composto de origem”. Um pro-farmaco pode ser inativo quando administrado
a um individuo em necessidade do mesmo, porém é convertido in vivo em um com-
posto ativo, isto €, o composto de origem. Os pro-farmacos sao tipicamente rapida-
mente transformados in vivo para render o composto de origem, por exemplo, por
hidrélise no sangue. O composto de pré-farmaco, frequentemente, oferece vantagens
de solubilidade, compatibilidade com tecido ou liberagao retardada em um organismo
de mamifero (consulte, Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7 a 9, 21 a 24,
Elsevier, Amsterda).

[0113]Uma discussao de pro-farmacos é fornecida em Higuchi, T., et al., “Pro-
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drugs as Novel Delivery Systems,” A.C.S. Symposium Series, Vol. 14, e em Biorever-
sible Carriers in Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Asso-
ciation and Pergamon Press, 1987, ambas estao totalmente incorporadas a titulo de
referéncia no presente documento.

[0114]0 termo “pro-farmaco” também pretende incluir quaisquer carreadores
covalentemente ligados que liberam o composto ativo da revelagao in vivo quando tal
pré-farmaco € administrado a um individuo mamifero. Os pro-farmacos de um com-
posto da revelagdo podem ser preparados modificando-se grupos funcionais presen-
tes no composto de Férmula (l) ou de qualquer uma das subestruturas de tal forma
que as modificagbes sejam clivadas, tanto em manipulagao rotineira como in vivo, ao
composto de origem. Os pro-farmacos incluem compostos da revelagdo em que um
grupo hidréxi, amino ou mercapto € ligado a qualquer grupo que, quando o pro-far-
maco da revelagao € administrado a um individuo mamifero, é clivado para restaurar
o grupo hidroxi livre, amino livre ou mercapto livre, respectivamente. Exemplos de pro-
farmacos incluem, mas nao se limitam a, derivados de acetato, formato e benzoato, e
derivados de fosfato de alcool ou grupos funcionais amina nos compostos de Férmula
(I, (1A), (IB) ou qualquer uma das subestruturas.

[0115]“Composto estavel” e “estrutura estavel” pretendem indicar um com-
posto que é suficientemente robusto para sobreviver ao isolamento a um grau de pu-
reza Util de uma mistura de reagao, e formulagdo em um agente terapéutico eficaz.

[0116]“Mamifero” ou “individuo mamifero” inclui humanos e animais domésti-
Cos, como caes, gatos, suinos, bovinos, ovinos, caprinos, cavalos, coelhos e similares.

[0117]“Opcional” ou “opcionalmente” significa que o evento de circunstancias
subsequentemente descrito pode ou nao ocorrer, e que a descri¢do inclui casos em
gue o dito evento ou circunstancia ocorre e casos em que casos em que nao ocorre.

Por exemplo, “arila opcionalmente substituida” significa que o radical arila pode ou
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nao ser substituido e que a descri¢cao inclui tanto radicais arila substituidos como ra-
dicais arila que ndo tém substituicao.

[0118]“Carreador, diluente ou excipiente farmaceuticamente aceitavel” inclui,
sem limitagcdo, qualquer adjuvante, carreador, excipiente, glidante, agente adocante,
diluente, conservante, pigmento/corante, acentuador de sabor, tensoativo, agente
umectante, agente dispersante, agente de suspensio, estabilizante, agente isoténico,
solvente ou emulsificante que foi aprovado pela Administracdo Norte Americana de
Alimentos e Farmacos como sendo aceitavel para uso em humanos ou animais do-
mésticos.

[0119]“Sal de adicao de acido farmaceuticamente aceitavel” se refere aqueles
sais que retém a eficacia biolégica e propriedades das bases livres, que nao sao bio-
logicamente ou, de outro modo, indesejadas, e que sao formadas com acidos inorga-
nicos como, sem limitagao, acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfurico, acido
nitrico, acido fosforico e similares, e acidos organicos como, sem limitagcéo, acido acé-
tico, acido 2,2-dicloro, acido adipico, acido alginico, acido ascoérbico, acido aspartico,
acido benzenossulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamido benzoico, acido canfo-
rico, acido canfor-10-sulfénico, acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido
carbonico, acido cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecil sulfurico, acido
etano-1,2-dissulfonico, acido etanossulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido
férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glucoepténico, acido
glucénico, acido glucurénico, acido glutadmico, acido glutarico, acido 2-oxo-glutarico,
acido glicerofosférico, acido glicolico, acido hipurico, acido isobutirico, acido lactico,
acido lactobibnico, acido laurico, acido maleico, acido malico, acido malbénico, acido
mandélico, acido metanossulfonico, acido mucico, acido naftaleno-1,5-dissulfonico,
acido naftaleno-2-sulfénico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido nicotinico, acido oleico,
acido ordtico, acido oxalico, acido palmitico, acido pamoico, acido propidnico, acido

piroglutdmico, acido piravico, acido salicilico, acido 4-aminosalicilico, acido sebacico,
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acido estearico, acido succinico, acido tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenossul-
fonico, acido trifluoroacético, acido undecilénico, e similares.

[0120]“Sal de adi¢cao de base farmaceuticamente aceitavel” se refere aqueles
sais que retém a eficacia biolégica e propriedades dos acidos livres, que nao séo bio-
logicamente ou, de outro modo, indesejados. Esses sais sao preparados a partir da
adicao de uma base inorganica ou uma base orgéanica ao acido livre. Os sais derivados
de bases inorganicas incluem, mas nao se limitam a, os sais de sodio, potassio, litio,
amonio, calcio, magnésio, ferro, zinco, cobre, manganés, aluminio e similares. Os sais
inorganicos preferidos sdo os sais de aménio, sédio, potassio, calcio e magnésio. Os
sais derivados de bases organicas incluem, mas ndo se limitam a, sais de aminas
primarias, secundarias e terciarias, aminas substituidas que incluem aminas substitu-
idas de ocorréncia natural, aminas ciclicas e resinas de troca ibnica basicas, como
amonia, isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, dietano-
lamina, etanolamina, deanol, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoetanol, dicicloexila-
mina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina, colina, betaina, bene-
tamina, benzatina, etilenodiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina, trietano-
lamina, trometamina, purinas, piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poli-
amina e similares. As bases organicas particularmente preferiads sao isopropilamina,
dietilamina, etanolamina, trimetilamina, dicicloexilamina, colina e cafeina.

[0121]Frequentemente, as cristalizagcbes produzem um solvato do composto
da revelacédo. Conforme usado no presente documento, o termo “solvato” se refere a
um agregado que compreende uma ou mais moléculas de um composto da revelagao
com uma ou mais moléculas de solvente. O solvente pode ser agua, nesse caso, 0
solvato pode ser um hidrato. Alternativamente, o solvente pode ser um solvente orga-
nico. Dessa forma, os compostos da presente revelagao podem ser apresentar como
um hidrato, incluindo um monoidrato, di-hidrato, hemi-hidrato, sesqui-hidrato, tri-hi-

drato, tetraidrato e similares, bem como as formas solvatadas correspondentes. O
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composto da revelagdo pode ser solvatos reais, enquanto em outros casos, 0 com-
posto da revelacdo pode meramente reter 4gua adventicia ou ser uma mistura de
agua mais algum solvente adventicio.

[0122]Uma “composicao farmacéutica” se refere a uma formulacdo de um
composto da revelacido e um meio geralmente aceito na técnica para a entrega do
composto biologicamente ativo a mamiferos, por exemplo, humanos. Tal meio inclui
todos os carreadores, diluentes ou excipientes farmaceuticamente aceitaveis do
mesmo.

[0123]“Quantidade terapeuticamente eficaz” se refere aquela quantidade de
um composto da revelagao que, quando administrada a um mamifero, de preferéncia,
um humano, é suficiente para realizar o tratamento, conforme definido abaixo, de uma
doenca ou condigdo no mamifero, de preferéncia, um humano. A quantidade de um
composto da revelagado que constitui uma “quantidade terapeuticamente eficaz” ira
variar dependendo do composto, da condi¢cado e sua gravidade, e da idade do mami-
fero que sera tratado, porém pode ser determinada rotineiramente por um versado na
técnica levando-se em consideracao seu proprio conhecimento e essa revelacgao.

[0124]“Tratar” ou “tratamento” conforme usado no presente documento
abrange o tratamento da doenca ou condigédo de interesse em um mamifero, de pre-
feréncia, um humano, tendo a doencga ou disturbio de interesse, e inclui:

[0125](i)impedir que a doenca ou condigdo ocorra em um mamifero, em parti-
cular, quando tal mamifero é predisposto a condigcédo, porém ainda nao foi diagnosti-
cado como tendo a mesma;

[0126](ii)inibir a doenca ou condigao, isto &, deter seu desenvolvimento; ou

[0127](iii)aliviar a doenga ou condicao, isto &, causar a regressédo da doenca
ou condicao.

[0128]Conforme usado no presente documento, os termos “doencga” e “condi-

¢cao” podem ser usados de forma intercambiavel ou podem ser diferentes pelo fato de
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gue a doencga ou condigéo particular pode nao ter um agente causador conhecido (de
tal modo que a etiologia ainda nao foi elaborada) e, portanto, ainda ndo é reconhecida
como uma doenga, porém apenas como uma condi¢cado indesejada ou sindrome, em
gue um conjunto mais ou menos especifico de sintomas foi identificado por médicos.

[0129]0s compostos da revelagao, ou seus sais farmaceuticamente aceitaveis
podem conter um ou mais centros assimétricos e pode, dessa forma, originar enantio-
meros, diasteredmeros, e outras formas estereoisoméricas que podem ser definidas,
em termos de estereoquimica absoluta, como (R)- ou (S)- ou, como (D)- ou (L)- para
aminoacidos. A presente revelacao pretende incluir todos os tais possiveis isdmeros,
bem como suas formas racémicas e opticamente puras. Os isbmeros opticamente
ativos (+) e (-), (R)- e (S)-, ou (D)- e (L)- podem ser preparados usando sintons quirais
ou reagentes quirais ou resolvidos usando técnicas convencionais, como HPLC
usando uma coluna quiral. Quando os compostos descritos no presente documento
contém ligagdes duplas olefinicas ou outros centros de assimetria geométrica, e ex-
ceto onde especificado em contrario, pretende-se que os compostos incluam tanto
isdmeros geométricos E como Z. Também, pretende-se que todas as formas tautomé-
ricas sejam incluidas.

[0130]Um “estereoisdbmero” se refere a um composto constituido dos mesmos
atomos ligados pelas mesmas ligagdes, porém tendo estruturas tridimensionais dife-
rentes, que nao sao intercambiaveis. A presente revelacdo contempla varios estereoi-
sOmeros e misturas dos mesmos e inclui “enantiomeros”, a mesma se refere a dois
estereoisbmeros cujas moléculas sao reflexos nao sobreponiveis umas das outras.

[0131]Um “tautémero” se refere a um deslocamento de prétons de um atomo
de uma molécula para outro atomo da mesma molécula. A presente revelacao inclui
tautdmeros de quaisquer compostos.

[0132]Um “derivado isotopicamente enriquecido” se refere a um composto em

que um ou mais atomos s&o substituidos por atomos tendo 0 mesmo numero atémico,
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porém uma massa atdmica ou numero de massa diferente da massa atémica ou nu-
mero de massa geralmente encontrado na natureza. Exemplos de isétopos adequa-
dos para inclusdo nos compostos da revelacdo compreendem isétopos de hidrogénio,
como 2H e 3H, carbono, como "'C, 3C e '*C, cloro, como 38Cl, fltior, como '8F, iodo,
como '23] e 25|, nitrogénio, como "®N e SN, oxigénio, como 150,70 e 80, fosforo,
como 3'P,32P e 3P, e enxofre, como 3S. A substituigdo com is6topos mais pesados
como deutério, isto &, 2H, pode proporcionar determinadas vantagens terapéuticas re-
sultantes de maior estabilidade metabdlica, por exemplo, meia-vida in vivo aumentada
ou exigéncias de dosagem reduzidas e, consequentemente, pode ser preferida em
algumas circunstancias. Os compostos isotopicamente enriquecidos da revelagéo po-
dem ser geralmente preparados por técnicas convencionais conhecidas pelos versa-
dos na técnica por processos analogos aqueles descritos nos Exemplos e Secgdes de
Preparacdes em anexo usando um reagente isotopicamente enriquecido apropriado
em vez do reagente ndo enriquecido anteriormente empregado.

[0133]Quando uma ligagao for mostrada como uma linha pontilhada (---), en-
tende-se que a localizagao permite a possibilidade de uma ligacdo dupla. Por exem-

plo, a estrutura do ligante W é mostrada como:
A'=p?

A

[0134]em que cada ligacao pontilhada pode, porém ndo necessariamente, in-

dicar a presenca de uma ligacao dupla. Por exemplo, quando A for -NH=, A é conec-
tada aos dois atomos de carbono adjacentes por uma ligacédo simples e uma ligagao
dupla, respectivamente. Por outro lado, se A for definido como —O—, A é conectado
aos dois atomos de carbono adjacentes por ligacdes simples, respectivamente. A lo-
calizacao e numero das ligagées duplas em uma determinada estrutura de anel de W
deveriam satisfazer a exigéncia de valéncia, como poderia ser reconhecido por um

versado na técnica.
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[0135]0 protocolo de nome quimico e diagramas de estrutura usados no pre-
sente documento empregam e dependem de caracteristicas de nome quimico con-
forme utilizado por Chemdraw versao 12,0,2,1076 (disponivel junto a Cambridgesoft
Corp., Cambridge, MA). Para nomes quimicos complexos empregados no presente
documento, um grupo substituinte € nomeado antes do grupo ao qual 0 mesmo se
liga. Por exemplo, ciclopropiletila compreende uma cadeia principal de etila com subs-
tituinte ciclopropila. Em diagramas de estrutura quimica, todas as ligagdes séo identi-
ficadas, exceto para alguns atomos de carbono que supde-se que estejam ligados a
atomos de hidrogénio suficientes para completar a valéncia.

[0136]Por exemplo, um composto de Férmula (I), conforme apresentado
acima no Sumario desta revelagao, onde W é uma porgao de oxazolila divalente co-

nectada a porgdo de 2-aminopiridina e ao grupo R' nas posigbes 2 e 5:
R5

[0137]L é 1H-pirazol-4-il, R' é 4-clorofenil, R? é 1-(piperidin-4-il), R3, R* e RS

sao hidrogénio, isto €, um composto da férmula a seguir:
cl NS NN NH
HoN” N l

[0138]é nomeado no presente documento como: 3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-
i)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina.

[0139]Deve-se notar que existem duas formas possiveis de W se conectar a
porcdo de 2-aminopiridina e ao grupo R', isto &, a oxazolila pode ser conectada em
sua posig¢ao 2 a porcao de 2-aminopiridina, conforme mostrado anteriormente; ou a
oxazolila pode ser conectada em sua posi¢ao 5 a por¢ao de 2-aminopiridina. Logo, o
composto a seguir também é abrangido pela Férmula (I), quando L for 1H-pirazol-4-il,

R' for 4-clorofenil, R? for 1-(piperidin-4-il), e R3, R* e R® forem hidrogénios:
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N \ _N
) \
5 N
cw@’% 2 ~ ‘CNH
N

H,NT N

[0140]De modo similar, o ligante L, que é um radical divalente, também pode
ter duas formas possiveis de conectar a 2-aminopiridina e o grupo R2. Por exemplo,
quando L for um ligante de amido, isto €, -CON(R®)-, um composto de Férmula () pode
ter a porcao de carbonila diretamente conectada a porgdo de 2-aminopiridina. Outro
composto de Féormula (1) pode ter a por¢cado de carbonila diretamente conectada ao
grupo R2,

[0141]Como outro exemplo, um composto de Férmula (1), conforme apresen-
tado acima no Sumario desta revelacdo, onde W é uma porgao de 1,3,4 -oxadiazolil

divalente conectada a porgao de 2-aminopiridina e ao grupo R' nas posigoes 2 e 5:
N-N
5/ \
2/Jlo/nL§

[0142]L é 1H-pirazol-4-il, R" é 2,6-diclorofenil, R & 1-(piperidin-4-il), R® e R*

sao hidrogénio, isto €, um composto da férmula a seguir:
Cl

Q’é\l\{\l iN\N\CNH
H,NT N
[0143]é nomeado no presente documento como: 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina.
Modalidades
[0144]Proporcionam-se no presente documento derivados de aminopiridina
uteis como inibidores de quinase da familia TAM. Uma modalidade fornece um com-

posto de férmula (1):

R3
RVNV | N bogr?
~
H,N™ N” R4

[0145]Férmula (1)
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[0146]em que:

Weé ;

[0147]cada A, A" e A? é igual ou diferente e independentemente -N=, —CR5=,
ou —O-;

[0148]L é uma heteroarila, heterociclila, -N(R®)-, -O-, -C(O)-, -C(O)O-, -S(O)-
ondeté 0, 1, ou 2, -CON(R®)-, -N(R®)CO-, -SO2N(R®)-, ou-N(R®)CON(R®)-; desde que
quando L for heteroarila, L ndo seja piridinil, pirazinil ou tienil;

[0149]R" é alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, haloalquila, arila, aralquila,
heterociclila, heterociclilalquila, heteroarila, ou heteroarilalquila;

[0150]R? é hidrogénio, heterociclila, heterociclilalquila, cicloalquila, alquila,
aralquila, cicloalquilalquila, heteroarila, heteroarilalquila, ou arila;

[0151]cada R3 e R* é igual ou diferente e independentemente selecionado a
partir de hidrogénio, alquila, aralquila, alquenila, aralquenila, alquinila, aralquinila, ci-
cloalquila, cicloalquilalquila, halo, e haloalquila;

[0152]R®, em cada ocorréncia, é hidrogénio, alquila, aralquila, cicloalquila, ci-
cloalquilalquila, halo, ou haloalquila;

[0153]R® é hidrogénio, alquila, cicloalquila, cicloalquilalquila, ou haloalquila,

[0154]um estereoisbmero, enantibmero ou tautdbmero do mesmo, um derivado
isotropicamente enriquecido do mesmo, um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, uma composicao farmacéutica do mesmo ou um pré-farmaco do mesmo.

[0155]Em uma modalidade adicional, L é heteroarila.

[0156]Em ainda outra modalidade, L é N-heteroarila.

[0157]Em ainda outra modalidade, L € uma porcao de pirrozolila divalente. Em
uma modalidade especifica, L é 1H-pirazol-4-il, e o composto de Férmula () € repre-

sentado pela Férmula (1A):
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[0158]F6rmula (1A)
[0159]em que,
[0160]A, A', A%, R', R® e R* sdo conforme definidos acima.

[0161]Dentre os compostos de Formula (IA), uma modalidade proporciona
compostos de Férmula (IA1):
N R =N
R | N—R?
A
H,N™ N7 R

[0164]R", R?, R® e R* sdo conforme definidos acima.

[0162]F6rmula (1A1)
[0163]em que:

[0165]Em modalidades mais especificas de Férmula (IA1), R é arila, hetero-
arila, cicloalquila ou heterociclila.

[0166]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IA1), R' é arila. De
modo mais especifico, R' é uma fenila ou fenila substituida.

[0167]Em outras modalidades de Formula (IA1), R? ¢ arila, heteroarila, ciclo-
alquila ou heterociclila.

[0168]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IA1), R? é heteroci-
clila.

[0169]Em modalidades mais especificas de Férmula (IA1), R2 é N-heteroci-
clila. De modo mais especifico, R? é piperidinila ou piperidinila substituida.

[0170]Em outras modalidades mais especificas de Férmula (1A1), R? é tetrai-
dropiranila.

[0171]Em outra modalidade mais especifica de Formula (IA1), R? é cicloexila.

[0172]Em determinadas modalidades especificas de Formula (IA1), cada um
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dentre R® e R* é hidrogénio, R' é arila, R? & heterociclila.

[0173]Em determinadas modalidades especificas de Formula (IA1), cada um
dentre R® e R* é hidrogénio, R' é fenila ou fenila substituida, R? é heterociclila.

[0174]Em determinadas modalidades especificas de Formula (A1), cada um
dentre R® e R* & hidrogénio, R é fenila ou fenila substituida, R? é piperidinila ou pipe-
ridinila substituida.

[0175]Em determinadas modalidades especificas, cada um dentre R3 e R* é
hidrogénio, R' é fenila (incluindo fenila substituida por um ou mais halo), e R? é hete-
rociclila. Em modalidades mais especificas, R? € uma 1-piperidin-4-il (incluindo 1-pi-
peridin-4-il substituida na posicao 1 por alquila ou acila).

[0176]Em varias modalidades especificas, o composto de Férmula (IA1) é:

[0177]terc-butil-4-(4-(6-amino-5-(5-feniloxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato;

[0178]3-(5-feniloxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

[0179]terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pi-
razol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0180]3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il )piridin-
2-amina;

[0181]1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)etanona;

[0182](4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)(ciclopropil)metanona;

[0183]3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il )piridin-
2-amina;

[0184]1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)etanona;

[0185]3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-
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il)piridin-2-amina;

[0186](4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)(ciclopropil)metanona;

[0187](4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)(fenil)metanona;

[0188]1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)-2-feniletanona;

[0189](4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)(fenil)metanona;

[0190]1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)-2-feniletanona;

[0191]3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina;

[0192]1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)-2,2-dimetilpropan-1-ona;

[0193](4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)(4-fluorofenil)metanona; ou

[0194]5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(5-feniloxazol-2-il)piridin-2-
amina.

[0195]Em outras modalidades mais especificas de Formula (IA1), cada um
dentre R® e R* é hidrogénio, R' é fenila ou fenila substituida, R? é tetraidropiranila.

[0196]Em varias modalidades especificas, o composto de Férmula (IA1) é:

[0197]3-(5-feniloxazol-2-il)-5-(1-(tetraidro-2-piran-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piridin-
2-amina; ou

[0198]3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(tetraidro-2-piran-4-il)-1 H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina.

[0199]Em outras modalidades mais especificas de Formula (IA1), cada um
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dentre R® e R* é hidrogénio, R' é fenila ou fenila substituida, R? é cicloexila.
[0200]Em varias modalidades especificas, o composto de Férmula (I1A1) é:
[0201]3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-cicloexil-1 H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina; 3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina; ou
[0202]5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-feniloxazol-2-il)piridin-2-amina.
[0203]Em outras modalidades, cada um dentre R3 e R* é hidrogénio, R' é he-
teroarila (por exemplo, piridinila), e R? & heterociclila.
[0204]Em modalidades mais especificas, o composto & 5-(1-(piperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)-3-(5-(piridin-3-il)oxazol-2-il)piridin-2-amina.
[0205]Dentre os compostos de Férmula (IA), outra modalidade proporciona

compostos de Féormula (1A2):

[0206]Férmula (1A2)

[0207]em que, R', R?, R3, e R* sdo conforme definidos acima.

[0208]Em modalidades mais especificas de Formula (IA2), R é arila, hetero-
arila, cicloalquila ou heterociclila. De modo mais especifico, R' é arila. De modo mais
especifico, R' &€ uma fenila ou fenila substituida.

[0209]Em outras modalidades de Formula (IA2), R? ¢ arila, heteroarila, ciclo-
alquila ou heterociclila. De modo mais especifico, R? é heterociclila. De modo mais
especifico, R? & N-heterociclila.

[0210]Em determinadas modalidades especificas de Formula (IA2), cada um
dentre R® e R* & hidrogénio, R é fenila ou fenila substituida, R? for piperidinila ou
piperidinila substituida, tetraidropiranila ou cicloexila.

[0211]Em varias modalidades especificas, o composto de Férmula (I1A2) é:

[0212]5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilisoxazol-3-il)piridin-2-amina;
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[0213]3-(5-fenilisoxazol-3-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piri-
din-2-amina;

[0214]3-(5-fenilisoxazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina; ou

[0215]5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilisoxazol-3-il)piridin-
2-amina.

[0216]Dentre os compostos de Férmula (IA), outra modalidade proporciona

compostos de Féormula (IA3):

3 N
/| R T N_R2
1 N—R
R o _ | =~
\S
H,N~ "N” "R*

[0217]F6rmula (1A3)

[0218]em que, R', R?, R3 e R* sdo conforme definidos acima.

[0219]Em modalidades mais especificas de Férmula (IA3), R" é arila, hetero-
arila, cicloalquila ou heterociclila. De modo mais especifico, R' é arila. De modo mais
especifico, R' € uma fenila ou fenila substituida.

[0220]Em outras modalidades de Formula (IA3), R? ¢ arila, heteroarila, ciclo-
alquila ou heterociclila. De modo mais especifico, R? é heterociclila. De modo mais
especifico, R? &€ N-heterociclila.

[0221]Em determinadas modalidades especificas de Formula (IA3), cada um
dentre R® e R* é hidrogénio, R é fenila ou fenila substituida, R? é piperidinila ou pipe-
ridinila substituida, tetraidropiranila ou cicloexila.

[0222]Em vérias modalidades especificas, o composto de Férmula (1A3) é:

[0223]3-(5-fenilfuran-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

[0224]5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilfuran-2-il)piridin-2-
amina;

[0225]5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilfuran-2-il)piridin-2-amina; ou

[0226]3-(5-fenilfuran-2-il)-5-(1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-
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2-amina.
[0227]Dentre os compostos de Férmula (IA), outra modalidade proporciona

compostos de Féormula (1A4):

N-N R® =N
RI— |  N-R?
(@] =
|
H,N™ °N” "R*

[0228]F6rmula (1A4)

[0229]em que, R', R?, R3 e R* s&do conforme definidos acima.

[0230]Em modalidades mais especificas de Formula (1A4), R é arila, hetero-
arila, cicloalquila, heterociclila, aralquila, ou cicloalquilalquila.

[0231]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IA4), R' é arila. De
modo mais especifico, R' &€ uma fenila ou fenila substituida.

[0232]Em outra modalidade mais especifica de Formula (1A4), R" é hetero-
arila. De modo mais especifico, R' é uma piridinila, piridinila substituida, pirazinila,
pirazinila substituida, tiazolila, tiazolila substituida.

[0233]Em uma modalidade especifica adicional de Formula (1A4), R' é aral-
quila. De modo mais especifico, R! é benzila.

[0234]Em uma modalidade especifica adicional de Formula (IA4), R é ciclo-
alquilalquila. De modo mais especifico, R é cicloalquilalquila.

[0235]Em qualquer uma das modalidades anteriores de Férmula (IA4), R? é
hidrogénio, arila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila.

[0236]Em uma modalidade mais especifica de Formula (1A4), R? é heteroci-
clila. De modo mais especifico, R? é N-heterociclila.

[0237]In modalidades mais especificas de Férmula (1A4), R? é piperidinila ou
piperidinila substituida.

[0238]Em outras modalidades mais especificas de Férmula (1A4), R? é tetrai-

dropiranila.
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[0239]Em outras modalidades mais especificas de Férmula (1A4), R? é hidro-
génio.

[0240]Em determinadas modalidades especificas de Formula (1A4), cada um
dentre R® e R* é hidrogénio, R" ¢é arila, R? é heterociclila, incluindo N-heterociclila.

[0241]Em determinadas modalidades especificas de Formula (I1A4), cada um
dentre R® e R* é hidrogénio, R' é fenila ou fenila substituida por um ou mais halo ou
alquila, R? é piperidinila ou piperidinila substituida.

[0242]Em varias modalidades especificas, um composto de Férmula (1A4) é:

[0243]terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0244]3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piri-
din-2-amina;

[0245]3-(5-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

[0246]3-(5-(4-(terc-butil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pi-
razol-4-il)piridin-2-amina;

[0247]terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(4-(terc-butil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0248]3-(5-(2,5-difluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina;

[0249]3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina;

[0250]terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0251]3-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-
4-il)piridin-2-amina;

[0252]terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-
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il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0253]1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)etanona;

[0254]3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

[0255]1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)-4-metilpentan-1-ona;

[0256](4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(ciclopropil)metanona;

[0257](4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(fenil)metanona;

[0258]1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)-2-feniletanona;

[0259]3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1 H-
pirazol-4-il)piridin-2-amina; ou

[0260]3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1-dodecilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina.

[0261]Em outras modalidades mais especificas de Formula (I1A4), cada um
dentre R3 e R* é hidrogénio, R" é heteroarila ou heteroarila substituida, R? é piperidinila
ou piperidinila substituida.

[0262]Em varias modalidades especificas, o composto de Férmula (I1A4) é:

[0263]terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-
il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0264]terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-
il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0265]5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-

il)piridin-2-amina;
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[0266]5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piridin-2-amina;

[0267]terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0268]5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piridin-2-amina;

[0269]5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piridin-2-amina;

[0270]terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-
il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0271]terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(4-(trifluorometil)-tiazol-2-il)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato; ou

[0272]5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(4-(trifluorometil)tiazol-2-il)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina.

[0273]Em outras modalidades mais especificas de Formula (I1A4), cada um
dentre R® e R* & hidrogénio, R' é cicloalquilalquila ou aralquila, R? é piperidinila ou
piperidinila substituida.

[0274]Em varias modalidades especificas, o composto de Férmula (I1A4) é:

[0275]terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(ciclopropilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

[0276]3-(5-(ciclopropilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina;

[0277]terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-
pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato; ou

[0278]3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piri-
din-2-amina.

[0279]Em outras modalidades mais especificas de Formula (I1A4), cada um
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dentre R3 e R* é hidrogénio, R' é arila ou, de modo mais especifico, fenila ou fenila
substituida, R? & hidrogénio.

[0280]Em varias modalidades especificas, o composto de Férmula (I1A4) é:

[0281]3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina;

[0282]3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

[0283]3-(5-(4-(terc-butil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina;

[0284]3-(5-(2,5-difluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina; ou

[0285]3-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina.

[0286]Em outras modalidades mais especificas de Formula (I1A4), cada um
dentre R® e R* & hidrogénio, R' é aril ou, de modo mais especifico, fenila ou fenila
substituida, R? é cicloalquila.

[0287]Em uma modalidade especifica, o composto de Formula (1A4) é:

[0288]5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piridin-2-amina;

[0289]5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-
amina.

[0290]Em ainda outras modalidades mais especificas de Férmula (IA4), cada
um dentre R3 e R* ¢ hidrogénio, R' é arila ou, de modo mais especifico, fenila ou fenila
substituida, R? ¢ tetraidropiranila.

[0291]Em uma modalidade especifica, o composto de Formula (1A4) é:

[0292]3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina; ou

[0293]3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1H-pirazol-
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4-il)piridin-2-amina.

[0294]Dentre os compostos de Férmula (IA), outra modalidade proporciona
compostos de Férmula (IA5):

R1%N‘o T /N‘N—Rz
HN™ N7 R4

[0295]F6rmula (1A5)

[0296]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IA5), R' é arila. De
modo mais especifico, R' &€ uma fenila ou fenila substituida.

[0297]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IA5), R? é heteroci-
clila. De modo mais especifico, R? é N-heterociclila.

[0298]Em modalidades mais especificas de Formula (IA5), R? é piperidinila,
piperidinila substituida, tetraidropiranila ou cicloexila.

[0299]Em outras modalidades mais especificas de Férmula (IA5), R? é hidro-
génio.

[0300]Em determinadas modalidades especificas de Formula (IA5), cada um
dentre R® e R* é hidrogénio, R' é arila, R? é heterociclila, incluindo N-heterociclila.

[0301]Em ainda outras modalidades mais especificas de Férmula (IAS), cada
um dentre R® e R* ¢ hidrogénio, R é arila ou, de modo mais especifico, fenila ou fenila
substituida, R? é hidrogénio, piperidinila, piperidinila substituida, tetraidropiranila ou
cicloexila.

[0302]Em ainda outras modalidades mais especificas de Férmula (IAS), cada
um dentre R® e R* ¢ hidrogénio, R é arila ou, de modo mais especifico, fenila ou fenila
substituida, R? é piperidinila, piperidinila substituida.

[0303]Em uma modalidade especifica, o composto de Formula (IA5) é:

[0304]3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il )piri-
din-2-amina;

[0305]1-(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
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il)piperidin-1-il)etanona;

[0306](4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)(ciclopropil)metanona;

[0307]5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piridin-2-amina;

[0308](4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
ilpiperidin-1-il)(fenil)metanona;

[0309]1-(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-
il)piperidin-1-il)-2-feniletanona;

[0310]3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina;

[0311]3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

[0312]3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1 H-
pirazol-4-il)piridin-2-amina;

[0313]5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)piridin-2-amina; ou

[0314]3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(1-dodecilpiperidin-4-il)-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina.

[0315]Em ainda outras modalidades mais especificas de Férmula (IA5), cada
um dentre R e R* ¢ hidrogénio, R' é arila ou, de modo mais especifico, fenila ou fenila
substituida, R? & hidrogénio, tetraidropiranila ou cicloexila.

[0316]Em uma modalidade especifica, o composto de Formula (IA5) é:

[0317]5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-
amina;

[0318]5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-

il)piridin-2-amina;
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[0319]3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1H-pirazol-
4-il)piridin-2-amina;

[0320]3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina; ou

[0321]3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)piridin-2-amina.

[0322]Dentre os compostos de Férmula (IA), outra modalidade proporciona
compostos de Férmula (1A6):

O-Nn R* =N
HN" N | R4

[0323]F6rmula (1AB)

[0324]em que, R', R?, R3, e R* sdo conforme definidos acima.

[0325]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IA6), R' é arila. De
modo mais especifico, R' &€ uma fenila ou fenila substituida.

[0326]Em uma modalidade mais especifica de Formula (1A6), R? é heteroci-
clila. De modo mais especifico, R? é N-heterociclila.

[0327]Em modalidades mais especificas de Formula (IA6), R? é piperidinila ou
piperidinila substituida, tetraidropiranila ou cicloexila.

[0328]Em outras modalidades mais especificas de Férmula (1A6), R? é hidro-
génio.

[0329]Em determinadas modalidades especificas de Formula (IA6), cada um
dentre R® e R* é hidrogénio, R" é arila, R? é heterociclila, incluindo N-heterociclila.

[0330]Em ainda outras modalidades mais especificas de Férmula (IA6), cada
um dentre R® e R* é hidrogénio, R é arila ou, de modo mais especifico, fenila ou fenila
substituida, R? é hidrogénio, piperidinila, piperidinila substituida, tetraidropiranila ou
cicloexila.

[0331]Em uma modalidade especifica, o composto de Formula (IA6) é:

[0332]5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-
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amina;

[0333]3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1H-pirazol-
4-il)piridin-2-amina;

[0334]3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piri-
din-2-amina;

[0335]5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-
il)piridin-2-amina;

[0336]3-(5-(2,5-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina;

[0337]3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)piridin-2-amina.

[0338]Dentre os compostos de Férmula (IA), outra modalidade proporciona

compostos de Férmula (IA7):
3

N-N R
R— |  N-R?
(0] =

S

H,N” °N” "R*

[0339]Férmula (A7)

[0340]em que, R', R?, R e R* sdo conforme definidos acima. Em uma moda-
lidade mais especifica de Férmula (IA7), R' é arila. De modo mais especifico, R é
uma fenila ou fenila substituida.

[0341]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IA7), R? é heteroci-
clila. De modo mais especifico, R? é piperidinila ou piperidinila substituida.

[0342]Em uma modalidade especifica, o composto de Formula (IA7) é:

[0343]3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirrol-
3-il)piridin-2-amina.

[0344]Dentre os compostos de Férmula (I), uma modalidade proporciona um

composto de Férmula (IB):
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[0345]F6rmula (1B)

[0346]em que,

[0347]A, A", A%, R', R3, R* e R® sdo conforme definidos acima,

[0348]L ¢é heteroarila ou heterociclo;

[0349]R’ é hidrogénio, alquila, alcoxi ou halo;

[0350]X é —O—, -NR8—, ou —C(R%)2—

[0351]R8 é hidrogénio, alquila, ou —C(O)R'%—;

[0352]cada R® é independentemente hidrogénio, alquila, alcoxi ou halo; e
[0353]R"0 ¢ alquila, cicloalquila, arila, alcdxi ou aralquila.

[0354]Dentre os compostos de Férmula (IB), uma modalidade proporciona um

composto de Férmula (IB1):

B S

[0355]Férmula (1B1)

[0356]em que,

[0357]cada A, A" e A% é igual ou diferente e independentemente -N=, —-CR5=,
ou —O-;

[0358]R" ¢ arila, heteroarila, cicloalquila, heterociclila, aralquila, ou cicloalqui-
lalquila;

[0359]cada um dentre R3, R* e R’ é hidrogénio,

[0360]R8 é hidrogénio, alquila, ou —C(O)R'’—; e

[0361]R"° ¢ alquila, cicloalquila, arila, alcdxi ou aralquila.

[0362]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IB1), R' é arila. De
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modo mais especifico, R' é uma fenila ou fenila substituida.

[0363]Em outra modalidade mais especifica de Formula (IB1), R" é hetero-
arila. De modo mais especifico, R' é uma piridinila, piridinila substituida, pirazinila,
pirazinila substituida, tiazolila, tiazolila substituida.

[0364]Em uma modalidade especifica adicional de Formula (IB1), R" é aral-
quila. De modo mais especifico, R' é benzila.

[0365]Em uma modalidade especifica adicional de Formula (IB1), R é ciclo-
alquilalquila. De modo mais especifico, R" é ciclopropilalquila.

[0366]Dentre os compostos de Férmula (IB), uma modalidade proporciona um

composto de Formula (IB2):

A% @

[0367]F6rmula (1B2)

[0368]em que,

[0369]cada A, A" e A? é igual ou diferente e independentemente -N=, —CR5=,
ou —O-;

[0370]R" é arila, heteroarila, cicloalquila ou heterociclila; e

[0371]cada um dentre R3, R* e R’ é hidrogénio.

[0372]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IB2), R' é arila. De
modo mais especifico, R' &€ uma fenila ou fenila substituida.

[0373]Dentre os compostos de Férmula (IB), uma modalidade proporciona um

composto de Férmula (IB3):

LD

[0374]F6rmula (IB3)
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[0375]em que,

[0376]cada A, A" e A? é igual ou diferente e independentemente -N=, —CR5=,
ou —O-;

[0377]R" é arila, heteroarila, cicloalquila, ou heterociclila; e

[0378]cada um dentre R3, R* R7 e R®¢é hidrogénio;

[0379]Em uma modalidade mais especifica de Formula (IB3), R' é arila. De
modo mais especifico, R' é uma fenila ou fenila substituida.

Utilidade e Teste dos Compostos da Revelacao

[0380]A presente revelacao se refere a compostos, composi¢cdes farmacéuti-
cas e métodos de utilizacdo dos compostos e composigcdes farmacéuticas para o tra-
tamento e/ou prevencgéo de doencas e afecgbes mediadas pela atividade de quinase
de Tyro3, Axl ou Mer individualmente ou através de qualquer combinag¢ao dessas, de
preferéncia, doencgas e afecgdes relacionadas caracterizadas por angiogénese e/ou
proliferacdo e migracao celular, e especialmente uma doencga e afecgao relacionada
a cancer, doencgas inflamatorias, doengas autoimunes, neurodisturbios, e similares,
administrando-se uma quantidade eficaz de um composto da revelagao.

[0381]0s compostos da revelagdo modulam, de preferéncia, inibem a ativi-
dade de Tyro3, Axl ou Mer humana individualmente ou por qualquer combinacéo des-
ses.

[0382]0 valor geral dos compostos da revelagao em modular, especialmente,
inibir, a atividade de Tyro3, Axl ou Mer individualmente ou por qualgquer combinacéo
desses pode ser determinado usando o ensaio descrito abaixo no Exemplo 21.

[0383]0s compostos da revelagao instantanea sao inibidores de Tyro3, Axl ou
Mer individualmente ou inibidores de qualquer combinagdo dos mesmos e séo uteis
para tratar doencas em seres humanos e outros organismos, incluindo todas aquelas
doencas e disturbios humanos que sejam o resultado da atividade de quinase anormal

de Tyro3, Axl ou Mer individualmente ou qualquer combinacdo dos mesmos ou que
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possam ser aliviadas pela modulacdo da atividade de quinase de Tyro3, Axl ou Mer
individualmente ou qualquer combinag¢do dos mesmos.

[0384]Conforme definido no presente documento, uma doenga ou afecgao
mediada pela atividade de quinase anormal de Tyro3, Axl ou Mer individualmente ou
qualquer combinagado dos mesmos é definida como qualquer doencga ou afecgédo em
que a atividade e Tyro3, Axl ou Mer individualmente ou qualquer combinacéo dos mes-
mos € elevada e/ou onde a inibicao da atividade de Tyro3, Axl ou Mer individualmente
ou qualquer combinagédo dos mesmos pode ser demonstrada ocasionando aperfeigo-
amentos sintomaticos para o individuo a ser tratado. Conforme definido no presente
documento, uma doencga ou afecgdo mediada pela atividade anormal de Tyro3, Axl ou
Mer individualmente ou qualquer combinagdo dos mesmos inclui, mas ndo se limita a,
uma doenga ou afecgao que seja relacionada a cancer, doencgas inflamatérias, doen-
cas autoimunes e neurodisturbios. Para os propésitos desta revelagédo, doencgas e
afecgdes que sao aliviadas pela modulagédo da atividade de Tyro3, Axl ou Mer indivi-
dualmente ou qualquer combinagdo dos mesmos incluem, mas nao se limitam a, tu-
mores solidos, incluindo, sem limitac&do, cancer de mama, cancer renal, cancer endo-
metrial, cancer ovariano, cancer da tiredide, e carcinoma pulmonar de células nio-
pequenas, melanoma, carcinoma prostatico, sarcoma, cancer gastrico e melanoma
uveal; tumores liquidos, incluindo, sem limitacdo, leucemias, particularmente leuce-
mias mieldides e linfomas; endometriose, doencga/lesao vascular incluindo, sem limi-
tacao, restenose, arterosclerose e trombose, psoriase; deficiéncia visual devido a de-
generacao macular; retinopatia diabética e retinopatia de prematuridade; doenca renal
incluindo, sem limitagcao, glomerulonefrite, nefropatia diabética e rejeicao a transplante
renal, artrite reumatdide; osteoartrite, osteoporose e catarata.

[0385]Além desses, os compostos da revelagdo sdo uteis no tratamento de

doencas e afecgdes que sejam afetadas pelo processos bioldgicos a seguir: Invasao,
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migracao, metastase ou resisténcia a farmacos conforme manifestado em céancer; bi-
ologia de células-tronco conforme manifestadas em cancer; invasao, migragao, ade-
sdo ou angiogénese conforme manifestado em endometriose; remodelagem vascular
conforme manifestado em doencga cardiovascular, hipertensao ou leséo vascular; ho-
meostatase 6ssea conforme manifestado em osteoporose ou osteoartrite; infecgao vi-
ral conforme manifestada, por exemplo, em infecgéo por virus ebola; ou diferenciagéao
conforme manifestado em obesidade. Os compostos da revelagao também podem ser
usados para modular processos inflamatérios tratando-se sepse, atuando como adju-
vantes de vacina, e/ou potencializando a resposta imune em pacientes imuno-com-
prometidos.

[0386]0s modelos animais a seguir proporcionam orientagdo a um individuo
versado na técnica para testar os compostos da revelacio para determinacio de seu
uso no tratamento da doenca ou afecgao indicada.

[0387]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minagao de seu uso no tratamento de leucemias e linfomas, respectivamente, admi-
nistrando-se uma quantidade farmaceuticamente eficaz ou testando-se os compostos
no xenoenxerto em um modelo de camundongo SCID usando linhagens celulares
cancerigenas humanas que expressam Tyro3 ou Axl ou Mer ou co-expressam qual-
quer combinacdo dessas trés quinases incluindo, sem limitagdo, A549, K562, Hela,
MDA-MB-231, SK-OV-3, OVCAR-8, DU145, H1299, ACHN, A498 e Caki-1.

[0388]0s compostos da revelagdo podem ser testados para determinacao de
seu uso no tratamento de leucemias no xenoenxerto em um modelo de camundongo
SCID ou nu/nu usando linhagens celulares de leucemia AML e CML humanas.

[0389]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minac&o de seu uso no tratamento de endometriose, respectivamente, administrando-

se uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em necessidade do
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mesmo ou usando o modelo de camundongo sinérgico de endometriose (vide Somi-
gliana, E. et al., “Endometrial ability to implant in ectopic sites can be prevented by
interleukin-12 in a murine model of endometriosis”, Hum. Reprod. 1999, 14(12), 2944-
2950). Os compostos também podem ser testados para determinacao de seu uso no
tratamento de endometriose utilizando-se o0 modelo de rato de endometriose (vide Le-
bovic, D.I. et al., “Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma induces regres-
sion of endometrial explants in a rat model of endometriose”, Fertil. Steril., 2004, 82
Suppl 3, 1008-1013).

[0390]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minacdo de seu uso no tratamento de restenose respectivamente, administrando-se
uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em necessidade do mesmo
ou usando o modelo de lesédo por baldo em artéria carétida de ratos (vide Kim, D.W.
et al., “Novel oral formulation of paclitaxel inhibits neointimal hyperplasia in a rat carotid
artery injury model”, Circulation, 2004, 109(12), 1558-1563). Os compostos da revela-
cdo também podem ser testados para determinagdo de seu uso no tratamento de
restenose utilizando-se a angioplastia coronariana transluminal percutdnea em um
modelo de camundongo apoE deficiente (vide von der Thusen, J. H. et al., “Adenoviral
transfer of endothelial nitric oxide synthase attenuates lesion formation in a novel mu-
rine model of postangioplasty restenosis”, Arterioscler. Thromb.Vase. Biol., 2004,
24(2), 357-362).

[0391]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minagao de seu uso no tratamento de arterosclerose/trombose, respectivamente, ad-
ministrando-se uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em neces-
sidade do mesmo ou no modelo de camundongo ApoE deficiente (vide Nakashima, Y.
et al., “ApoE-deficient mice develop lesions of all phases of atherosclerosis throughout
the arterial tree”, Arterioscler. Thromb., 1994, 14(1), 133-140).

[0392]0s compostos da revelagdo também podem ser usados ou testados
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para determinacio de seu uso no tratamento de trombose, respectivamente, adminis-
trando-se uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em necessidade
do mesmo ou usando o modelo de tromboembolismo induzido por colageno-epinefrina
e o modelo de trombose venosa induzido por estase (vide Angelillo-Scherrer A. et al.,
“Role of Gas6 receptors in platelet signaling during thrombus stabilization and implica-
tions for antithrombotic therapy”, J. Clin. Invest., 2005,115, 237-246).

[0393]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minacdo de seu uso no tratamento de psoriase respectivamente, administrando-se
uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em necessidade do mesmo
ou usando o modelo de camundongo SCID ou o modelo de pele humana de psoriase
(vide Nickoloff, B.J. et al., “Severe combined immunodeficiency mouse and human
psoriatic skin chimeras. Validation of a new animal model”’, Am. J. Pathol., 1995,
146(3), 580-588).

[0394]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minacdo de seu uso no tratamento de degeneracdo macular relacionada a idade ou
retinopatia diabética, respectivamente, administrando-se uma quantidade farmaceuti-
camente eficaz a um individuo em necessidade do mesmo ou usando o modelo de
angiogénese coérnea de rato (vide Sarayba MA, Li L, Tungsiripat T, Liu NH, Sweet PM,
Patel AJ, Osann KE, Chittiboyina A, Benson SC, Pershadsingh HA, Chuck RS. Inhibi-
tion of corneal neovascularization by a peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma ligand. Exp. Eye. Res., 2005, 80(3), 435-442) ou o modelo de neovasculagao
coroidal de camundongo induzida a laser (vide Bora, P. S., et al., “Immunotherapy for
choroidal neovascularization in a laser-induced mouse model simulating exudative
(wet) macular degeneration”, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2003, 100(5), 2679-2684).

[0395]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-

minac&o de seu uso no tratamento de retinopatia de prematuridade, respectivamente,
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administrando-se uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em ne-
cessidade do mesmo ou na retinopatia de camundongo de modelo de prematuridade
(vide Smith, L.E. et al., “Oxygen-induced retinopathy in the mouse”, Invest. Ophthal-
mol. Vis. Sci., 1994, 35(1), 101-111). Os compostos da revelagdo podem ser testados
para determinagao de seu uso no tratamento de glomerulonefrite ou nefropatia diabé-
tica no modelo de glomerulonefrite proliferativa mesengial experimental induzida por
anti-Thyl,1 de rato (vide Smith, L. E. et al. supracitado).

[0396]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minacéo de seu uso no tratamento de rejeicdo a transplante renal, respectivamente,
administrando-se uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em ne-
cessidade do mesmo ou utilizando-se um modelo de rato de rejeicdo a transplante
renal crénico (vide Yin, J. L. et al., “Expression of growth arrest-specific gene 6 and its
receptors in a rat model of chronic renal transplant rejection”, Transplantation, 2002,
73(4), 657-660).

[0397]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minacdo de seu uso no tratamento de artrite reumatoide, respectivamente, adminis-
trando-se uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em necessidade
do mesmo ou usando o modelo de camundongo CAIA (vide Phadke, K. et al., “Evalu-
ation of the effects of various anti-arthritic drugs on type Il collagen-induced mouse
arthritis model”, Imnmunopharmacology, 1985, 10(1), 51-60).

[0398]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minacdo de seu uso no tratamento de osteoartrite, respectivamente, administrando-
se uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em necessidade do
mesmo ou usando o modelo de camundongo STR/ORT (vide Brewster, M. et al., “Ro
32-3555, an orally active collagenase selective inhibitor, prevents structural damage in
the STR/ORT mouse model of osteoarthritis”, Arthritis. Rheum., 1998, 41(9), 1639-
1644).
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[0399]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minacéo de seu uso no tratamento de osteoporose respectivamente, administrando-
se uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em necessidade do
mesmo ou usando o modelo de rato ovariectomizado (vide Wronski, TJ. et al., “Endo-
crine and pharmacological suppressors of bone turnover protect against osteopenia in
ovariectomized rats”, Endocrinology, 1989, 125(2), 810-816) ou o modelo de camun-
dongo ovariectomizado (vide Alexander, J. M. et al., “Human parathyroid hormone 1-
34 reverses bone loss in ovariectomized mice”, J Bone Miner Res., 2001, 16(9), 1665-
1673; Fujioka, M. et al., “Equol, a metabolite of daidzein, inhibits bone loss in ovariec-
tomized mice”, J. Nut., 2004, 134(10), 2623-2627).

[0400]0s compostos da revelagao podem ser usados ou testados para deter-
minacdo de seu uso no tratamento de catarata respectivamente, administrando-se
uma quantidade farmaceuticamente eficaz a um individuo em necessidade do mesmo
ou usando o modelo induzido por H202 (vide Kadoya, K. et al., “Role of calpain in
hydrogen peroxide induced cataract”, Curr. Eye Res., 1993, 12(4), 341-346) ou o
modelo de camundongo de Emory (vide Sheets, N. L. et al., “Cataract- and lens-spe-
cific up-regulation of ARK receptor tyrosine kinase in Emory mouse cataract”, Invest.
Ophthalmol. Vis. Sci., 2002, 43(6), 1870-1875).

[0401]Tipicamente, um agente terapéutico inibitério bem sucedido da ativi-
dade de Tyro3, Axl ou Mer individualmente ou qualquer combinacdo dos mesmos sa-
tisfara alguns ou todos os critérios a seguir. A disponibilidade oral deve se igual ou
maior que 20%. A eficacia de modelo animal € menor que cerca de 20 mg/Kg, 2 mg/Kg,
1 mg/Kg, ou 0,5 mg/Kg e a dose humana alvo esta entre 10 e 250 mg/70 Kg, embora
doses fora dessa faixa possam ser aceitaveis. (“mg/Kg” significa miligramas de com-
posto por quilograma de massa corporal do individuo ao qual a mesma estiver sendo
administrada). De preferéncia, a dosagem requerida nao deve ser maior que cerca de

uma ou duas vezes ao dia ou nos horarios das refei¢gdes. O indice terapéutico (ou
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razdo entre dose tdxica e dose terapéutica) deve ser maior que 10. A ICso (“Concen-
tracao Inibitéria - 50%”) € uma medida da quantidade de composto necessaria para
alcangar uma inibicdo de 50% da atividade de quinase, ao longo de um periodo de
tempo especifico, em um ensaio de atividade de quinase. Qualquer processo para
medir a atividade de quinase de Tyro3, Axl ou Mer, de preferéncia, Tyro3, Axl ou Mer
humana, pode ser utilizado para ensaiar a atividade dos compostos uteis nos métodos
da revelacdo em inibir a dita atividade Tyro3, Axl ou Mer. Os compostos da revelagéo
demonstram uma ICso em um ensaio de quinase humana recombinante de 15 a 60
minutos, de preferéncia, menor que 10 mM, menor que 5 uM, menor que 2,5 uM,
menor que 1 yM, menor que 750 nM, menor que 500 nM, menor que 250 nM, menor
que 100 nM, menor que 50 nM, e, com a maxima preferéncia, menor que 20 nM. Os
compostos da revelagdo podem mostrar uma inibigao reversivel (isto é, inibicdo com-
petitiva) ou uma inibicao irreversivel e, de preferéncia, nao inibir outras proteina qui-
nases.

[0402]A identificagdo dos compostos da revelagdo como inibidores Tyro3, Axl
ou Mer foi prontamente realizada usando as proteinas Tyro3, Axl e Mer recombinantes
humanas e empregando o ensaio de transferéncia de fosfato radiomarcado 33P ao
qual o procedimento é conhecido por um individuo versado na técnica ou conforme
descrito no Exemplo 18. Quando testados nesse ensaio, os compostos da revelagéo
tinham uma atividade inibitéria superior a 50% em uma concentragado de 10 uM do
composto de teste, de preferéncia, uma atividade inibitoria superior a 60% em uma
concentracao de 10 uM do composto de teste, com mais preferéncia, uma atividade
inibitéria superior a 70% em uma concentragdo de 10 yM do composto de teste, e,
com ainda mais preferéncia, uma atividade inibitéria superior a 80% em uma concen-
tracado de at 10 yM do composto de teste, e, com a maxima preferéncia, uma atividade

inibitéria superior a 90% em uma concentragao de 10 uM do composto de teste, de-
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monstrando, assim, que os compostos da revelacdo sao inibidores potentes da ativi-
dade de quinase de Tyro3, Axl e Mer.

[0403]Esses resultados proporcionam a base para a analise da relagao de
estrutura-atividade (SAR) entre os compostos de teste e a atividade de quinase de
Tyro3, Axl e Mer. Determinados grupos tendem a proporcionar compostos inibitorios
mais potentes. Uma analise SAR é uma das ferramentas que os individuos versados
na técnica podem empregar para identificar as modalidades preferenciais dos com-
postos da revelagdo para uso como agentes terapéuticos. Outros métodos de teste
dos compostos revelados no presente documento também se encontram prontamente
disponiveis aos individuos versados na técnica. Logo, além disso, a determinacéo da
capacidade de um composto em inibir a atividade Tyro3, Axl e Mer pode ser realizada
in vivo. Em uma modalidade, isso é realizado administrando-se o dito agente quimico
a um animal afligido com um determinado modelo de enxerto de tumor e, subsequen-
temente, detectando-se uma alteragcéo na taxa de crescimento do tumor no dito animal
identificando, assim, um agente terapéutico util no tratamento dos ditos tumores.
Nessa modalidade, o animal pode ser um humano, tal como um paciente humano
afligido com tal disturbio e em necessidade de tratamento do dito disturbio.

[0404]Em modalidades especificas desses processos in vivo, a dita alteracao
na atividade Tyro3, Axl ou Mer no dito animal € uma redugéo na atividade, de prefe-
réncia, em que o dito agente de inibicdo de Tyro3, Axl ou Mer néo inibe substancial-
mente a atividade biolégica de outras quinases.

[0405]0s compostos da revelacdo podem ser usados em combinagdo com
outros agentes terapéuticos. Exemplos de agentes de alquilagdo que podem ser rea-
lizados em combinacgao incluem, mas nao se limitam a, fluorouracil (5-FU) sozinho ou
em combinacgao adicional com leucovorina; outros analogos de pirimidina, como UFT,

capecitabina, gemcitabina e citarabina, os alquil sulfonatos, por exemplo, bussulfano
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(usado no tratamento de leucemia granulocitica crénica), improssulfano e pipossul-
fano; aziridinas, por exemplo, benzodepa, carboquona, meturedepa e uredepa; etile-
neiminas e metilmelaminas, por exemplo, altretamina, trietilenemelamina, trietileno-
fosforamida, trietilenetiofosforamida e trimetilolmelamina; e as mostardas de nitrogé-
nio, por exemplo, clorambucila (usado no tratamento de leucemia linfocitica croénica,
macroglobulinemia primaria e linfoma nao-Hodgkin), ciclofosfamida (usada no trata-
mento de doenca de Hodgkin, mieloma multiplo, neuroblastoma, cancer de mama,
cancer ovariano, cancer pulmonar, tumor de Wilm e rabdomiosarcoma), estramustina,
ifosfamida, novembricina, prednimustina e mostarda de uracila (usada no tratamento
de trombocitose primaria, linfoma nao-Hodgkin, doenga de Hodgkin e cancer ovari-
ano); e triazinas, por exemplo, dacarbazina (usada no tratamento de sarcoma de te-
cido mole).

[0406]Exemplos de agentes quimioterapéuticos antimetabdlitos que podem
ser realizados em combinagao incluem, mas nao se limitam a, analogos de acido fo6-
lico, por exemplo, metotrexato (usado no tratamento de leucemia linfocitica aguda,
coriocarcinoma, fungiodas de micose, cancer de mama, cancer de cabeca e pescogo
e sarcoma osteogénico) e pteropterina; e os analogos de purina, como mercaptopu-
rina e tioguanina que sédo usados no tratamento de leucemias granulociticas agudas,
linfociticas agudas e granulociticas crénicas. Exemplos de agentes quimioterapéuti-
cos baseados em produtos naturais que podem ser realizados em combinagao in-
cluem, mas nao se limitam a, alcaldides de vinca, por exemplo, vinblastina (usada no
tratamento de cancer de mama e testicular), vincristina e vindesina; as epipodofilloto-
xinas, por exemplo, etoposida e teniposida, sendo que ambas s&o uteis no tratamento
de cancer testicular e sarcoma de Kaposi; os agentes quimioterapéuticos antibioticos,
por exemplo, daunorubicina, doxorubicina, epirubicina, mitomicina (usados para tratar
cancer de estomago, colo do utero, célon, mama, bexiga e pancreatico), dactinomi-

cina, temozolomida, plicamicina, bleomicina (usada no tratamento de cancer de pele,
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eso6fago e trato genitourinario); e os agentes quimioterapéuticos enzimaticos, como L-
asparaginase.

[0407]Exemplos de outros agentes de inibicdo de transducao de sinal que po-
dem ser realizados em combinagao incluem, mas nao se limitam a, gefitinib, erlotinib,
sorafenib, herceptin, imatinib, dasatinib, sunitinib, nilotinib, lapatinib, pazopanib, van-
detanib, vemurafenib, crizotinib, ruxolitinib, axitinib, bosutinib, regorafenib, tofacitinib,
cabozantinib, ponatinib, dabrafenib, trametinib, e afatinib.

[0408]0utros agentes que podem ser usados em combinagdo com o com-
posto da revelacéo incluem, mas nao se limitam a, inibidores de COX-Il, como, sem
limitagcéo, Vioxx, Celebrex (celecoxib), valdecoxib, paracoxib, rofecoxib; inibidores de
metaloproteinase de matriz, como, sem limitagdo, AG-3340, RO 32-3555, e RS 13-
0830.

Composicoes Farmacéuticas da Revelacdo e Administracdo

[0409]A presente revelagao também se refere a composi¢cao farmacéutica
contendo os compostos de Formula (1), (IA) (IB) ou subestruturas dos mesmos reve-
lados no presente documento. Em uma modalidade, a presente revelagao se refere a
uma composi¢ao que compreende compostos de Formula (1), (1A) (IB) ou subestrutu-
ras dos mesmos em um carreador farmaceuticamente aceitavel e em uma quantidade
eficaz para modular a atividade de Tyro3, Axl e Mer individualmente ou em qualquer
combinagdo dos mesmos ou para tratar doencgas relacionadas a angiogénese e/ou
proliferacdo e migracao celular, e especialmente cancer, doengas inflamatoérias, doen-
cas autoimunes, neurodisturbios e similares quando administrados a um animal, de
preferéncia, um mamifero, com a maxima preferéncia, um paciente humano. Em uma
modalidade dessa composicéo, o paciente tem uma doencga hiperproliferativa, e, es-
pecialmente, cancer, doengas inflamatoérias, doencas autoimunes, neurodisturbios e
similares, antes da administracdo do dito composto da revelagdo e o composto da

revelacao esta presente em uma quantidade eficaz para reduzir o dito nivel lipidico.
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[0410]As composicdes farmacéuticas uteis no presente documento também
contém um carreador farmaceuticamente aceitavel, incluindo qualquer diluente ou ex-
cipiente adequado, que inclui qualquer agente farmacéutico que nao induz a produgao
de anticorpos prejudiciais ao individuo que recebe a composi¢ao, € que podem ser
administradas sem uma toxicidade indevida. Os carreadores farmaceuticamente acei-
taveis incluem, mas nao se limitam a, liquidos, como agua, solugéo salina, glicerol e
etanol, e similares. Uma discussdo completa de carreadores farmaceuticamente acei-
taveis, diluentes, e outros excipientes ¢é apresentada em REMINGTON'S
PHARMACEUTICAL SCIENCES (Mack Pub. Co.,N.J. edigcao atual).

[0411]0s individuos versados na técnica também estao familiarizados com a
determinacao de métodos de administracao (oral, intravenosa, inalagéo, subcutanea,
etc.), formas de dosagem, excipientes farmacéuticos adequados e outras matérias
relevantes a entrega dos compostos a um individuo em necessidade do mesmo.

[0412]Em um uso alternativo da revelagéo, os compostos da revelagdo podem
ser usados em estudos in vitro ou in vivo como agentes exemplificadores por propési-
tos comparativos para encontrar outros compostos também uteis no tratamento, ou
protecado contra, varias doencgas reveladas no presente documento.

[0413]A administracao dos compostos da revelagao, ou seus sais farmaceuti-
camente aceitaveis, sob a forma pura ou em uma composi¢cao farmacéutica apropri-
ada, pode ser realizada através de qualquer um dos modos aceitaveis de administra-
cao de agentes para servir utilidades similar. As composi¢des farmacéuticas da reve-
lacdo podem ser preparadas combinando-se um composto da revelagdo com um car-
reador farmaceuticamente aceitavel apropriado, diluente ou excipiente, e podem ser
formuladas em preparacdes sob formas sdlidas, semi-sélidas, liquidas ou gasosas,
como comprimidos, capsulas, pés, granulos, pomadas, solugdes, supositérios, inje-
coes, inalantes, géis, microesferas, e aerossois. Rotas tipicas de administracao des-

sas composicdes farmacéuticas incluem, sem limitagao, oral, topica, transdérmica,
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inalacao, parenteral, sublingual, bucal, retal, vaginal e intranasal. O termo parenteral
conforme o uso em questao inclui injegdes subcutaneas, intravenosas, intramuscula-
res, intrasternais ou técnicas de infusdo. As composi¢des farmacéuticas da revelagao
sado formuladas de modo a permitir que os ingredientes ativos contidos na mesma
estejam biodisponiveis mediante a administracdo da composicdo a um paciente. As
composi¢des que serdo administradas a um individuo ou paciente adotam a forma de
uma ou mais unidades de dosagem, onde, por exemplo, m comprimido pode ser uma
unidade de dosagem unica, e um recipiente de um composto da revelagéo sob a forma
de aerossol possa manter uma pluralidade de unidades de dosagem. Os métodos
atuais de preparar essas formas de dosagem sao conhecidos, ou se tornarao aparen-
tes, aos individuos versados na técnica; por exemplo, vide Remington: The Science
and Practice of Pharmacy, 202 Edicao (Philadelphia College of Pharmacy and Science,
2000). A composicao a ser administrada, em qualquer caso, contera uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da revelagédo, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, para o tratamento de uma doenca ou afecc¢ao de interesse de
acordo com os ensinamentos desta revelacéao.

[0414]A composicao farmacéutica da revelagao pode estar sob a forma de um
sélido ou liquido. Em um aspecto, o(s) carreador(es) é(séo) particulado(s), de modo
gue as composicdes estejam, por exemplo, sob a forma de um comprimido ou p6. O(s)
carreador(es) pode(m) ser liquido(s), com as composi¢cdes sendo, por exemplo, um
Oleo oral, liquido injetavel ou um aerossol, que seja util, por exemplo, em administra-
¢ao inalatéria.

[0415]Quando destinada a administragéo oral, a composi¢géo farmacéutica
esta, de preferéncia, sob a forma sdlida ou liquida, onde uma suspensao semi-solida,
semi-liquida, e formas gel estédo incluidas nas formas consideradas no presente do-
cumento como solidas ou liquidas.

[0416]Como uma composicao solida para administragéo oral, a composicao
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farmacéutica pode ser formulada em um po6, granulo, tablete comprimido, pilula, cap-
sula, goma de mascar, wafer ou uma forma similar. Tipicamente, essa composicao
solida ira conter um ou mais diluentes inertes ou carreadores comestiveis. Além disso,
um ou mais dos seguintes podem estar presentes: aglutinantes, como carboxi metil-
celulose, etil celulose, celulose microcristalina, foma tragacanto ou gelatina; excipien-
tes, como amido, lactose ou dextrinas, agentes desintegrantes, como acido alginico,
alginato de sédio, Primogel, amido de milho e similares; lubrificantes, como estearato
de magnésio ou Sterotex; glidantes, como didxido de silicio coloidal; agentes adogan-
tes, como sacarose ou sacarina; um agente flavorizante, como menta, salicilato de
metila ou sabor de laranja; e um agente de coloragao.

[0417]Quando a composi¢ao farmacéutica estiver sob a forma de uma cap-
sula, por exemplo, uma capsula de gelatina, a mesma pode conter, além dos materiais
do tipo acima, um carreador liquido, como polietileno glicol ou dleo.

[0418]A composicao farmacéutica pode estar sob a forma de um liquido, por
exemplo, um elixir, xarope, solugao, emulsao ou suspenséo. O liquido pode servir para
administracao oral ou para entrega por injecao, como dois exemplos. Quando desti-
nada a administragcao oral, a composi¢cao preferencial contém, além dos presentes
compostos, um ou mais dentre um agente adocante, preservativos, corantes/coloran-
tes e intensificador de sabor. Em uma composicao destinada a ser administrada por
injecdo, um ou mais dentre um tensoativo, agente umectante, agente de disperséo,
agente de suspensao, tampao, estabilizante e agente isotdnico podem ser incluidos.

[0419]As composigcdes farmacéuticas liquidas da revelagao, sejam solucdes,
suspensodes ou outra forma similar, podem incluir um ou mais dos adjuvantes a seguir:
diluentes estéreis, como agua para inje¢ao, solugao salina, de preferéncia, uma solu-
cao salina fisioldgica, solugdo de Ringer, cloreto de sddio isotbnico, dleos fixos, como

mono ou diglicerideos sintéticos que podem servir como o solvente ou meio de sus-
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pensao, polietileno glicdis, glirecina, propileno glicol ou outros solventes; agentes an-
tibacterianos, como alcool benzilico ou metil parabeno; antioxidantes, como acido as-
corbico ou dissulfeto de sédio; agentes quelantes, como acido etilenodiamina tetra-
acético; tampdes, como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes para o ajuste de toni-
cidade, como cloreto de sodio ou dextrose. A preparagao parenteral pode ser confi-
nada em ampolas, seringas descartaveis ou frascos de multiplas doses feitos de vidro
ou plastico. Uma solugao salina fisioldgica € um adjuvante preferencial. Uma compo-
sicao farmacéutica injetavel &, de preferéncia, estéril. Uma composicao farmacéutica
liquida da revelacao destinada para administracdo parenteral ou oral deve conter uma
guantidade de um composto da revelacdo de modo que uma dosagem adequada seja
obtida. Tipicamente, essa quantidade € pelo menos 0,01% de um composto da reve-
lagdo na composi¢ao. Quando destinada a administragéo oral, essa quantidade pode
ser variada entre 0,1 e cerca de 70% do peso da composigédo. As composigoes farma-
céuticas orais preferenciais contém entre cerca de 4% e cerca de 75% do composto
da revelagdo. As composicdes e preparagdes farmacéuticas preferenciais de acordo
com a presente revelagdo sdo preparadas de modo que uma unidade de dosagem
parenteral contenha entre 0,01 e 10%, em peso, do composto antes da diluicdo da
revelacao.

[0420]A composicao farmacéutica da revelagao pode ser destinada a admi-
nistracdo topica, sendo que nesse caso o carreador pode compreender adequada-
mente uma solug¢do, emulsdo, pomada ou base gel. Por exemplo, a base pode com-
preender um ou mais dos seguintes: petrolato, lanolina, polietileno glicéis, cera de
abelha, 6leo mineral, diluentes, como agua e alcool, e emulsificantes e estabilizantes.
Agentes de espessamento podem estar presentes em uma composi¢ao farmacéutica
para administracéo topica. Se for destinada a administracédo transdérmica, a compo-
sicao pode incluir um emplastro transdérmico ou dispositivo de iontoforese. As formu-

lagbes topicas podem conter uma concentracdo do composto da revelacéo a partir de
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cerca de 0,1 a cerca de 10% p/v (peso por volume unitario). A composigcao farmacéu-
tica da revelagao pode ser destinada a administracao retal, sob a forma, por exemplo,
de um supositorio, que derretera no reto e liberara o farmaco. A composi¢ao para ad-
ministracao retal pode conter uma base oleaginosa como um excipiente nao-irritavel
adequado. Essas bases incluem, sem limitagcéo, lanolina, manteiga de cacau e polie-
tileno glicol. A composigcao farmacéutica da revelagdo pode incluir varios materiais,
gue modificam a forma fisica de uma unidade de dosagem sélida ou liquida. Por exem-
plo, a composigao pode incluir materiais que formam um invélucro de revestimento ao
redor dos ingredientes ativos. Os materiais que formam o invélucro de revestimento
sdo tipicamente inertes, e podem ser selecionados, por exemplo, a partir de agucar,
goma laca, e outros agentes de revestimento entéricos. Alternativamente, os ingredi-
entes ativos podem ser confinados em uma capsula gelatinosa.

[0421]A composicao farmacéutica da revelagado sob a forma soélida ou liquida
pode incluir um agente que se liga ao composto da revelacéo e, desse modo, auxilia
na entrega do composto. Os agentes adequados que podem atuar nessa capacidade
incluem um anticorpo monoclonal ou policlonal, uma proteina ou um lipossomo. A
composic¢ao farmacéutica da revelacao pode consistir em unidades de dosagem que
podem ser administradas como um aerossol. O termo aerossol € usado para denotar
uma variedade de sistemas que variam desses de natureza coloidal a sistemas que
consistem em pacotes pressurizados. A entrega pode ocorre por um gas liquefeito ou
comprimido ou por um sistema de bombeamento adequado que dispensa os ingredi-
entes ativos. Os aerossois dos compostos da revelagao podem ser entregues em fase
Unica, sistemas bifasicos, ou trifasicos a fim de entregar o(s) ingrediente(s) ativo(s). A
entrega do aerossol inclui o recipiente necessario, ativadores, valvulas, sub-recipien-
tes, e similares, que juntos podem formam um kit. Um individuo versado na técnica,

sem experimentacao indevida, pode determinar os aerossois preferenciais. As com-
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posicoes farmacéuticas da revelagao podem ser preparadas por uma metodologia no-
téria na técnica farmacéutica. Por exemplo, uma composicédo farmacéutica destinada
a ser administrada por injecdo pode ser preparada combinando-se um composto da
revelagao com agua estéril e destilada a fim de formar uma solugdo. Um tensoativo
pode ser adicionado para facilitar a formagao de uma solugao ou suspensao homogé-
nea. Os tensoativos sdo compostos que interagem de modo nao-covalente com o
composto da revelagao a fim de facilitar a dissolugdo ou suspensao homogénea do
composto no sistema de entrega aquosa.

[0422]0s compostos da revelagao, ou seus sais farmaceuticamente aceita-
veis, sao administrados em uma quantidade terapeuticamente eficaz, que variara de-
pendendo de uma variedade de fatores incluindo a atividade do composto especifico
empregado; a estabilidade metabdlica e duracdo da agdo do composto; idade, peso
corporal, saude geral, sexo, e dieta do paciente; modo e tempo de administracdo; taxa
de excrecao; combinacao de farmacos; gravidade do disturbio ou afeccao particular;
e terapia submetida ao individuo. Em geral, uma dose diaria terapeuticamente eficaz
(para um mamifero de 70 kg) é de cerca de 0,001 mg/kg (isto é, 0,7 mg) a cerca de
100 mg/kg (isto é, 7,0 gm); de preferéncia, uma dose terapeuticamente eficaz (para
um mamifero de 70 kg) é de cerca de 0,01 mg/kg (isto €, 7 mg) a cerca de 50 mg/kg
(isto &, 3,5 g); com preferéncia, uma dose terapeuticamente eficaz (para um mamifero
de 70 kg) é de cerca de 1 mg/kg (isto &, 70 mg) a cerca de 25 mg/kg (isto &, 1,75 g).

[0423]0s compostos de Formula (1), (1A), (IB) ou subestruturas dos mesmos,
ou derivados farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, também podem ser admi-
nistrados simultaneamente, antes, ou ap6s a administracdo de um ou mais outros
agentes terapéuticos. Essa terapia de combinagao inclui a administragao de uma for-
mulagao de dosagem farmacéutica unica que contém um composto da revelagao e
um ou mais agentes ativos adicionais, bem como administracdo do composto da re-

velagdo e cada agente ativo em sua propria formulagao de dosagem farmacéutica
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separada. Por exemplo, um composto da revelagao e o outro agente ativo podem ser
administrados ao paciente juntos em uma composi¢cdo de dosagem oral unica, como
um comprimido ou capsula, ou cada agente administrado em formulacbées de dosa-
gem oral separadas. Quando formula¢des de dosagem separadas forem usadas, os
compostos da revelagdo e um ou mais agentes ativos adicionais podem ser adminis-
trados essencialmente ao mesmo tempo, isto é, simultaneamente, ou em horarios se-
paradamente decalados, isto €, sequencialmente; entende-se que terapia de combi-
nacgao inclui todos esses regimes.

Enriquecimento Isotdpico de Compostos

[0424]0 enriquecimento isotdpico € um processo através do qual se altera a
abundancia relativa dos is6topos de um dado elemento, produzindo, assim, uma forma
do elemento que foi enriquecido em um isétopo particular e depletado em suas outras
formas isotdpicas. O enriquecimento isotépico de um farmaco é usado para as aplica-
¢des a sequir: reduzir ou eliminar metabdlitos indesejados; aumentar a meia-vida do
farmaco parental; diminuir o numero de doses necessarias para alcangar um efeito
desejado; diminuir a quantidade de uma dose necessaria para alcangar um efeito de-
sejado; aumentar a formagao de metabdlitos ativos, se forem formados; e/ou diminuir
a producado de metabdlitos deletérios em tecidos especificos e/ou criar um farmaco
mais eficaz e/ou um farmaco mais seguro para terapia de combinacao, seja a terapia
de combinacgao intencional ou nio.

[0425]A substituicdo de um atomo por um de seus isétopos geralmente resul-
tara em uma alteracdo na taxa de reagcao de uma reacgao quimica. Esse fenbmeno é
conhecido como o Efeito de Is6topo Cinético. Por exemplo, se uma ligagao C-H for
guebrada durante uma etapa de determinagao de taxa em uma reacgéao quimica (isto
€, a etapa com a energia de estado de transi¢gdo mais alta), substituicdo de um deuté-
rio para tal hidrogénio causara uma reducido na taxa de reacdo e 0 processo sera

desacelerado. Esse fendbmeno é conhecido como o Efeito de Isétopo Cinético Deutério
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(Foster et. al., Adv. Drug Res., 1985, 14, 1-36; Kushner et. al., Can. J. Physiol. Phar-
macol., 1999, 77, 79-88).

[0426]0 aperfeicoamento de metabolismo, farmacocinética, farmacodinamica
e perfis de toxicidade de produtos farmacéuticos por enriquecimento isotépico, como
deuteracao foi demonstrado pelos exemplos a seguir: Lijinsky et. al., J. Nat. Cancer
Inst., 1982, 69, 1127-1133; Gately et. al., J. Nucl. Med., 1986, 27, 388-394; Gordon et.
al., Drug Metab.Dispos., 1987, 15, 589-594; Mangold et. al.,Mutation Res., 1994, 308,
33-42; Zello et. al.,Metabolism, 1994, 43, 487-491; Wade D., Chem. Biol. Interact.,
1999, 117, 191 a 637.

Preparacio dos Compostos de Formula (1), (1A) ou (IB)

[0427]Compreende-se que na descri¢gao a seguir, combinacdes de substituin-
tes e/ou variaveis das formulas descritas sdo permissiveis somente se essas contri-
buicdes resultarem em compostos estaveis.

[0428]Avaliar-se-a também pelos individuos versados na técnica que no pro-
cesso descrito abaixo, os grupos funcionais de compostos intermediarios podem pre-
cisar ser protegidos por grupos de protecdo adequados. Esses grupos funcionais in-
cluem hidréxi, amino, mercapto e acido carboxilico. Os grupos de protecdo adequados
para hidréxi incluem trialquilsilil ou diarilalquilsilil (por exemplo, t-butildimetilsilil, t-butil-
difenilsilil ou trimetilsilil), tetraidropiranil, benzil, e similares. Os grupos de protecéo
adequados para amino, amidino e guanidino incluem t-butoxicarbonil, benziloxicarbo-
nil, e similares. Os grupos de protecdo adequados para mercapto incluem -C(O)-R”
(onde R” é alquila, arila ou arilalquila), p-metoxibenzil, tritil e similares. Os grupos de
protecdo adequados para acido carboxilico incluem ésteres de alquila, arila ou arilal-
quila.

[0429]0s grupos de protegcao podem ser adicionados ou removidos de acordo
com técnicas padrao, que sao notérias aos individuos versados na técnica e conforme

descrito no presente documento.
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[0430]0 uso de grupos de protecao € descrito em detalhes em Green, TW. e
P.G.M. Wutz, Protective Groups in Organic Synthesis (1999), 32 Ed., Wiley. O grupo
de protecdo também pode ser uma resina polimérica, como uma resina WWang ou uma
resina de cloreto de 2-clorotritil.

[0431]Avaliar-se-a também pelos individuos versados na técnica, embora es-
ses derivados protegidos de compostos desta revelagdo possam ndo possuir uma ati-
vidade farmacologica, os mesmos podem ser administrados a um mamifero e, poste-
riormente, metabolizados no corpo para formar compostos da revelagao que sao far-
macologicamente ativos. Portanto, esses derivados podem ser descritos como “pro-
farmacos”. Todos os pro-farmacos de compostos desta revelagédo estao incluidos no
escopo da revelacgao.

[0432]0s Esquemas de Reacao a seguir ilustram métodos para produzir os
compostos desta revelacao. Compreende-se que um individuo versado na técnica se-
ria capaz de produzir esses compostos atravées de métodos similares ou métodos co-
nhecidos por um individuo versado na técnica. Em geral, os componentes de partida
podem ser obtidos a partir de fontes, como Sigma Aldrich, Lancaster Synthesis, Inc.,
Maybridge, Matrix Scientific, TCI, e Fluorochem USA, etc. ou sintetizados de acordo
com fontes conhecidas pelos individuos versados na técnica (vide, por exemplo, Ad-
vanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms, and Structure, 5° edigao (Wiley,
dezembro de 2000)) ou preparados conforme descrito nesta revelagao.

[0433]Como exemplos representativos, os compostos de Férmula (IA1), em

que W é
R5

[0434](isto &, A é —O-, A’ é —C(R®)=; A2 é —N=) e R5 ¢ hidrogénio podem ser
sintetizados seguindo o procedimento geral conforme descrito no Esquema de Rea-
¢cao 1.

Esquema de Reacéo 1
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OH R?
Br
@] =
| = Br
o i) N4(CH, )o/CHCI, 0 HzN ml‘él R 5 R AR
R‘)L\/Br ii) HCI'CH,OH R'J\«’NHE-HC' EDCI R1J\¢” > N
101 102 NH
¢ 104
B-L-R? .
jr N R
_HSO, 106 i | )
/E @] S RE
R’ Pd(PPh,),/Cs,CO, | =
H,N” “N” R

Formula (I1A1)

[0435]0s materiais de partida para a reagao anterior se encontram comercial-
mente disponiveis ou podem ser preparados de acordo com métodos conhecidos por
individuos versados na técnica ou por métodos aqui revelados. Em geral, os compos-
tos da Férmula (I) ou (IA1) sao preparados no esquema de reagao anterior da seguinte
forma:

[0436]A a-bromo cetona de partida 101 é tratada com hexametilenotetramina
sob condicdes de reacdo de Delépine para produzir a a-amino cetona 102 como um
sal cloridrico. Sob condi¢gées de formagao de amida, acido 2-amino-5-bromonicotinico
103 reage com o composto 102 na presencga de um reagente de acoplamento, como,
sem limitacdo, EDCI para formar o composto 104. O composto de oxazola 105 é obtido
sob condi¢des de ciclizac&o acida. Esse composto de oxazola é acoplado ao reagente
de boro 106 sob as condi¢des de reacdo de acoplamento de Suzuki para produzir o

composto de Formula (IA1) onde W é
R5

[0438]Compostos de Férmula (IA2), em que W é

[0437]e R® é hidrogénio.

[0439](isto &, A é —C(R%)=; A'é —O-, A? é —-N=) e R® é hidrogénio podem ser
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sintetizados segundo o procedimento geral conforme descrito no Esquema de Reacéao

2.
a.Esquema de Reacéo 2
o R R? cr R
MNH,OH HO. == Br
o
4
HoN” N7 R* HaN" N7 R HN™ "N™ R
201 203
2
A 5 B -L-R 0N
{204} N 5 zua 3,
Pd(PFh1}dI{352C01

FDrmuIa :mz:-

[0440]0s materiais de partida para o esquema de reagao anterior se encon-
tram comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de acordo com métodos
conhecidos por individuos versados na técnica ou por métodos aqui revelados. Em
geral, os compostos da Férmula (IA2) s&o preparados no esquema de reacgao anterior
da seguinte forma:

[0441]0 material de partida, um aldeido 2-amino-5-bromonicotinico apropria-
damente substituido 201 reage com sal de cloridrato de hidroxilamina sob refluxo para
produzir um intermediario de aldoxima tenicotinica 202. Esse composto de oxima é,
entdo, tratado com N-clorosuccinimida para gerar o composto de oxima clorinado 203
que é ciclizado com composto de acetileno 204 para produzir o composto de isoxazola
205. Esse composto de isoxazola é acoplado ao reagente de boro 206 sob condicdes
de reacao de acoplamento de Suzuki para produzir o composto de Férmula (IA2).

[0442]Alternativamente, os compostos de Formula (IA3), em que W é
RS R®
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[0443](isto &, A é —O-, cada um dentre A'e A2 é —C(R5)=) e cada R5é hidrogé-
nio, podem ser sintetizados seguindo o procedimento geral conforme descrito no Es-
guema de Reacgéo 3.

Esquema de Reacgao 3

B
o R? Catalisador de 3 ' 4
o) | _Br _tiazolio o Nz | =
+ H —_—
&
RN i ln” _« TEA dioxano R’ 5"
2 O  NHy
301 302 303
C"\
; B—L—R? 5
R o R
tson  r— | 306 ri— |
Br L
- . o] = - 0 =T R2
| I Pd(PPhy)/Cs,cO, »
HoN™ N RS H,N™ "N™ TR*
304 Formula (IA3)

[0444]0s materiais de partida para o esquema de reagao anterior se encon-
tram comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de acordo com métodos
conhecidos por individuos versados na técnica ou por métodos aqui revelados. Em
geral, os compostos da Férmula (IA3) s&o preparados no esquema de reacgao anterior
da seguinte forma:

[0445]A a-cetoalceno de partida 301 reage com um composto de aldeido 302
(por exemplo, um aldeido 2-amino-5-bromonicotinico apropriadamente substituido)
sob condi¢des de reagao de Stetter na presenca de um catalisador de tiazélio, como,
sem limitagao, cloreto de 3-benzil-5-(2-hidroxietil)-4-metil tiazélio, para produzir um
composto de 1,4-diona 303, que é catalisado sob condi¢des de sintese de furano de
Paal-Knorr para produzir o composto de furano 304. Esse composto de furano é adi-
cionalmente acoplado ao reagente de boro 306 sob as condi¢cdes de reacdo de aco-
plamento de Suzuki para produzir o composto de Férmula (IA3).

[0446]Em geral, os compostos de Formula (IA4), em que W é
N-N

2 o7
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[0447](isto &, A é-O-, cada um dentre A’ e A2 é —N=) podem ser sintetizados
seguindo o procedimento geral conforme descrito no Esquema de Reacéo 4.

Esquema de Reacgao 4

o R H © R
(o]} 5 H2N“N i Br HATU/Et;N R N‘N - Br
el
R1A“DH . o
H,N™ “NT TR* HoN™ “N™ TR
401 402 403
D\ .
B—-L-R
N-n  R? ;\[ ; N-N R
PPh,/CB iy ] Z
o mee 406 B Gl Lo
|, PdPPny)/Cs,CO »
H:NT "N TR H.N" "N TR*
404 Formula (1A4)

[0448]0s materiais de partida para o esquema de reagao anterior se encon-
tram comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de acordo com métodos
conhecidos por individuos versados na técnica ou por métodos aqui revelados. Em
geral, os compostos da revelagcido séo preparados no esquema de reag¢ao anterior da
seguinte forma:

[0449]0 acido carboxilico de partida 401 reage com hidrazida 402 na pre-
senca de um reagente de acoplamento, como, sem limitagdo, HATU e uma base,
como, sem limitacdo, trietilamina para gerar o composto de 1,2-diacil hidrazina 403. A
ciclodesidratacdo do composto 403 na presenga de um reagente de desidratacdo,
como, sem limitagao, trifenilfosfina/tetrabrometo de carbono para gerar a 1,3,4-oxadi-
azola 404. Esse composto de oxadiazola € acoplado ao reagente de boro 406 sob as
condicbes de reacdo de acoplamento de Suzuki para produzir o composto de Férmula
(1A4).

[O45N0]8s compostos de Férmula (IA5) desta revelacdo em que W é

Vo

[0451](isto &, A é —N=, A'é —N=, A% ¢ —O-) podem ser sintetizados seguindo o

Peti¢&io 870200056693, de 07/05/2020, pag. 80/176



71/153

procedimento geral conforme descrito no Esquema de Reacéo 5.

Esquema de Reacéo 5

OH RY
o = Br
| .
HN™ "N TR* o R
H,OH.HCI NH
B NH,OH.HC 1,1\32 on 503 i HENW’N“D | . Br
Et;M R N” EDCI 1
501 2 B H,N“ “N™ TR
502 504
o 2
B—L-R
N"'CI RS ’ N-—D R‘3
o O y
piridina R1—-<f' 5 R1—
i N NP i - N SR
| Pd(PPhs),/Cs,CO, »
H:N™ "N™ p# H,N™ "N” "R*
505 Formula (IA5)

[0452]0s materiais de partida para o esquema de reacao anterior se encon-
tram comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de acordo com métodos
conhecidos por individuos versados na técnica ou por métodos aqui revelados. Em
geral, os compostos da revelagédo sao preparados no esquema de reagao anterior da
seguinte forma:

[0453]0 composto de nitrila 501 é tratado com cloridrato de hidroxilamina na
presenca de uma base, como, sem limitagdo, trietilamina sob refluxo para gerar um
composto de amidoxima 502. Uma reac¢ao de condensacido do composto de amido-
xima 602 com um &acido nicotinico apropriadamente substituido 503 na presenca de
um agente de acoplamento, como, sem limitagdo, EDCI gera o composto 504. Sob
refluxo na presenca de piridina, o composto 504 é ciclizado para produzir o composto
de 1,2,4-oxadiazola 505. Esse composto de oxadiazola é acoplado a um reagente de
boro 506 sob as condi¢des de reagao de acoplamento de Suzuki para produzir o com-
posto de Formula (IA5).

[0454]0s compostos de Formula (IA6) desta revelagdo em que W é

St
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[0455](isto &, A é —N=, A’ é —O-, A%2 é —-N=) podem ser sintetizados seguindo o
procedimento geral conforme descrito no Esquema de Reacéo 6.

Esquema de Reacgao 6

)§
R? NH, R? R'” "OH NH, R?
. 1
NC. Ay -Br NHOH.HCI HO. 2 B 603 R\n,crh”f S -Br
| P EtzN | 8 EDCI 0 | i
H:N™ N7 TR* H:N™ N7 TRY H:N™ N7 TRY
601 602 604
i ziq ,
B-L-R
D-—N R3 - DH—N R:S
piridina RL-'(:\ 1 RL-'(:\ \
- N B 606 . % AR
| - Pd{PPh3]4}fC32CO3 | -
HoNT °NT TR? HoNT "NT TR*
605 Formula (1A6)

[0456]0s materiais de partida para o esquema de reagao anterior se encon-
tram comercialmente disponiveis ou podem ser preparados de acordo com métodos
conhecidos por individuos versados na técnica ou por métodos aqui revelados. Em
geral, os compostos da revelacido séo preparados no esquema de reag¢ao anterior da
seguinte forma:

[0457]0 composto de nitrila 601 é tratado com cloridrato de hidroxilamina na
presenca de uma base, como, sem limitagao, trietilamina sob refluxo para gerar um
composto de amidoxima 602. A condensagao de amidoxima 602 com acido carboxilico
303 na presenca de um agente de acoplamento, como, sem limitagao, EDCI gera o
composto 604. Sob refluxo na presenca de piridina, o composto 604 é ciclizado para
produzir o composto de 1,2,4-oxadiazola 605. Esse composto de oxadiazola € aco-
plado ao reagente de boro 606 sob as condi¢cbes de reacao de acoplamento de Suzuki
para produzir o composto de Férmula (l) da revelagao.

[0458]Detalhes mais especificos sobre técnicas sintéticas para compostos de
Férmula (1), (IA) e (IB) e suas subestruturas sao fornecidos no presente documento.

Exceto onde proporcionado em contrario, todos os reagentes e condi¢des de reacao
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empregados em sintese sdo conhecidos pelos individuos versados na técnica e se
encontram disponiveis a partir de fontes comerciais ordinarias.

PREPARACOES

[0459]Preparacéo 1

[0460]Preparacao de cloridrato de 2-amino-1-feniletanona
0]

[::]/l\/NHZHC

[0461]A uma solugao de 2-bromo-1-feniletanona (5,00 g, 25,0 mmol) em 25
mL de cloroférmio foi adicionada por gotejamento uma solugao de hexametilenotetra-
mina (3,50 g, 25,0 mmol) em 15 mL de cloroférmio. A mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente durante 1 hora para render um soélido branco. O sélido branco
coletado por filtragéo foi dissolvido em 50 mL de metanol e 10,0 mL de &cido hidroclé-
rico concentrado foi adicionado. A mistura foi refluxada durante 3 horas para produzir
precipitados brancos. Os precipitados foram coletados por filtracao e lavados com te-
traidrofurano para produzir cloridrato de 2-amino-1-feniletanona como um sdlido
branco em um rendimento de 66% (2,80 g) que foi usado diretamente para a préxima
etapa de reagao sem purificagao adicional. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dbe): & 8,49 (br
s, 3H), 8,00-7,96 (m, 2H), 7,72-7,66 (m, 1H), 7,56-7,50 (m, 2H), 4,54 (s, 2H).

[0462]Preparacao 1,1

[0463]Preparacao de cloridrato de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanona
0]

/I::j/l\/NHzHu
c

[0464]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 1, fazendo
variagées usando 2-bromo-1-(4-clorofenil)etanona para substituir 2-bromo-1-fenileta-
nona, cloridrato de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanona foi obtido como um sélido branco
em um rendimento quantitativo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 8,52 (br s, 3H), 8,02-
7,97 (m, 2H), 7,65-7,60 (m, 2H), 4,53 (s, 2H).
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[0465]Preparacéo 1,2

[0466]Preparacao de cloridrato de 2-amino-1-(3-clorofenil)etanona
0]

C|\©)VNH2,HC|

[0467]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 1, fazendo
variagées usando 2-bromo-1-(3-clorofenil)etanona para substituir 2-bromo-1-fenileta-
nona, cloridrato de 2-amino-1-(3-clorofenil)etanona foi obtido como um sélido branco
em rendimento de 96%,1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,54 (br s, 3H), 8,02-7,98
(m, 1H), 7,96-7,92 (m, 1H), 7,78-7,74 (m, 1H), 7,62-7,56 (m, 1H), 4,57 (s, 2H).

[0468]Preparacao 2

[0469]Preparacao de 2-amino-5-bromo-N-(2-oxo-2-feniletil)nicotinamida
Br

N LN

[0470]A uma suspensao de acido 2-amino-5-bromopiridina-3-carboxilico (0,43
g, 2,00 mmol) e cloridrato de 2-amino-1-feniletanona (0,51 g, 3,00 mmol) em 40 mL
de diclorometano adicionou-se 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (1,19 g,
6,00 mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. Apds a
remogao do solvente in vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna
eluida com 1:1 acetato de etila:hexano para produzir 2-amino-5-bromo-N-(2-oxo-2-
feniletil)nicotinamida como um sélido amarelo em um rendimento de 72% (0,48 g). 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,21 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,13-8,02 (m, 2H), 8,03 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,70-7,65 (m, 1H), 7,58-7,52 (m, 2H), 7,24 (t, J = 4,4 Hz,1H), 6,57 (br s, 2H),
4,91 (d, J = 4,4 Hz, 2H).

[0471]Preparacao 2,1

[0472]Preparacéo de 2-amino-5-bromo-N-(2-(4-clorofenil)-2-oxoetil) nicotina-

mida
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Br

T
N N

[0473]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 2, fazendo
variagdes usando cloridrato de 2-amino-1-(4-clorofenil)etanona para substituir clori-
drato de 2-amino-1-fenil-etanona, 2-amino-5-bromo-N-(2-(4-clorofenil)-2-oxoetil)-nico-
tinamida foi obtido como um sélido amarelo em um rendimento de 55%. "H NMR (400
MHz, CDCls): 6 8,12 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 7,90 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 7,44 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 6,58 (br s, 2H), 4,77 (d, J = 4,8 Hz, 2H).

[0474]Preparacao 3

[0475]Preparagao de 5-bromo-3-(5-feniloxazol-2-il)piridin-2-amina

H,N" N
[0476]Uma mistura de 2-amino-5-bromo-N-(2-oxo-2-feniletil)nicotinamida
(450 mg, 1,35 mmol) em 10 mL de acido sulfurico concentrado foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 18 horas. A mistura foi misturada com 20 mL de agua gelada
e neutralizada com aménia aquosa para render precipitados amarelos. Apés filtracédo
por sucgao, os precipitados amarelos foram lavados com agua para produzir 5-bromo-
3-(5-feniloxazol-2-il)piridin-2-amina como um sélido amarelado em um rendimento de
88% (375 mg). "H NMR (400 MHz, CDsOD): 5 8,28 (s, 1H), 8,18 (s, 1H), 7,74-7,70 (m,
2H), 7,54-7,34 (m, 4H), 6,85 (br s, 2H).
[0477]Preparacao 3,1
[0478]Preparagao de 5-bromo-3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-2-amina
CI’@{%&
H,N | N”
[0479]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 3, fazendo

variagbes usando 2-amino-5-bromo-N-(2-(4-clorofenil)-2-oxoetil)nicotinamida para
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substituir 2-amino-5-bromo-N-(2-oxo-2-feniletil)nicotinamida, 5-bromo-3-(5-(4-clorofe-
nil)-oxazol-2-il)piridin-2-amina foi obtido como um soélido amarelo em 86%. 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 8,24 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,50-7,38 (m,
3H), 6,75 (br s, 2H).

[0480]Preparacéo 4

[0481]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-2-amina

@J{\l Br
XY
cl HN N7

[0482]A uma suspensao de acido 2-amino-5-bromopiridina-3-carboxilico (1,75
g, 8,09 mmol) e cloridrato de 2-amino-1-(3-clorofenil)etanona (2,50 g, 12,1 mmol) em
100 mL de diclorometano adicionou-se 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida
(3,19 g, 16,2 mmol). A mistura foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o
outro para render precipitados amarelos. Apés a filtracao, os precipitados amarelos
foram lavados com diclorometano para produzir um sélido amarelo que foi misturado
com 10 mL de acido sulfurico concentrado e foi agitado em temperatura ambiente
durante 20 horas. A mistura de reagao foi misturada com 40 mL de agua gelada e
neutralizada com uma solugdo aménia para render precipitados amarelos. Apds filtra-
¢cao por sucgao, os precipitados amarelos foram lavados com agua para produzir 5-
bromo-3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-2-amina como um sélido laranja em 77%
(2,00 g). "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,27 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,71 (s, 1H), 7,65-7,57 (m, 1H), 7,55-7,45 (m, 1H), 7,45-7,33 (m, 2H), 6,78 (br s,
2H).

[0483]Preparacéo 5

[0484]Preparacao de 5-bromo-36(5-feniIisoxazoI-3-iI)piridin-2-amina

H,N | N”

[0485]A.A uma solugao de 2-aminopiridina-3-carbaldeido (10,1 g, 81,0 mmol)
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em acetonitrila (150 mL) adicionou-se N-bromosuccinimida (15,1g, 84,0 mmol). a mis-
tura resultante foi agitada em refluxo durante 2 horas. Apds ser resfriada até a tempe-
ratura ambiente, a mistura de reagéo foi filtrada. O sdlido coletado foi lavado com me-
tanol, e seco in vacuo para produzir 2-amino-5-bromopiridina-3-carbaldeido como um
s6lido marrom em um rendimento de 79% (12,9 g). '"H NMR (400 MHz, CDClz): & 9,81
(s, 1H), 8,30 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,78 (br s, 2H).

[0486]B.Uma mistura de 2-amino-5-bromopiridina-3-carbaldeido (8,90 g, 44,3
mmol), cloridrato de hidroxilamina (3,72 g, 53,1 mmol) e acetato de sédio (4,36 g, 53,1
mmol) em 95% etanol (150 mL) foi agitada sob refluxo durante 3 horas. Apés ser res-
friada até a temperatura ambiente, a mistura de reacao foi concentrada e o residuo foi
dissolvido novamente em acetato de etila (500 mL), lavada com salmoura (2 x 300
mL). A fase aquosa foi novamente lavada com acetato de etila (2 x 250 mL). Acamada
organica combinada foi lavada com salmoura (2 x 250 mL), seca e filtrada. O solvente
do filtrado foi removido in vacuo, e o residuo foi seco in vacuo para produzir 2-amino-
5-bromopiridina-3-carbaldeido oxima como um sélido amarelo em um rendimento de
90% (8,60 g). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 11,4 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 7,98 (d, J=2,4
Hz, 1H), 7,77 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,10 (br s, 2H).

[0487]C.A uma suspensao de 2-amino-5-bromopiridina-3-carbaldeido oxima
(4,32 g, 20,0 mmol) adicionou-se N-clorosuccinimida (2,99 g, 22,0 mmol). A mistura
foi agitada em 50 °C de um dia para o outro e, em seguida, em temperatura ambiente,
e seguida pela adigédo de diclorometano (100 mL), fenilacetileno (2,24 mL, 20,0 mmol)
e trietilamina (4,20 mL, 30,0 mmol). A mistura resultante foi agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro, entao, diluida com acetato de etila (500 mL), lavada
com salmoura (4 x 300 mL). A fase aquosa foi novamente lavada com acetato de etila
(1 x 300 mL). A camada organica combinada foi lavada com salmoura (3 x 150 mL),
seca e filtrada. O solvente do filtrado foi removido in vacuo e o residuo foi purificado

por cromatografia em coluna eluida com hexanos:acetato de etila (de 10:1 a 5:1) para
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produzir 5-bromo-3-(5-fenilisoxazol-3-il)piridin-2-amina como um sélido amarelo em
um rendimento de 6% (366 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,19 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 7,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,87-7,82 (m, 2H), 7,55-7,48 (m, 3H), 6,87 (s, 1H), 6,40-
6,25 (br s, 2H).

[0488]Preparacéo 6

[0489]Preparagao de 5-bromo-3-(5-fenilfuran-2-il)piridin-2-amina

a

o) - Br
L

H,N" N

[0490]A.Uma mistura de 3-cloro-1-fenilpropan-1-ona (2,00 g, 11,9 mmol) e tri-
etilamina (1,44 g, 14,2 mmol) em cloroférmio foi agitada em temperatura ambiente de
um dia para o outro. A mistura de reacao foi diluida com diclorometano, lavada com
uma solugao de acido hidroclérico a 0,1 M (2 x 20 mL) e salmoura (20 mL). A solugéo
organica foi seca em sulfato de sddio anidroso e filtrada. O filtrado foi seco in vacuo
para produzir 1-fenilprop-2-en-1-ona como um liquido amarelo em um rendimento de
91% (1,42 g). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 7,97-7,92 (m, 2H), 7,61-7,54 (m, 1H), 7,51-
7,44 (m, 2H), 7,16 (dd, J = 17,2, 10,8 Hz, 1H), 6,44 (dd, J = 17,2, 1,6 Hz, 1H), 5,93
(dd, J=10,8, 1,6 Hz, 1H).

[0491]B.Uma mistura de 1-fenilprop-2-en-1-ona (1,40 g, 10,6 mmol), 2-amino-
5-bromopiridina-3-carbaldeido (1,70 g, 8,48 mmol) e trietilamina em 5 mL de dioxano
foi aquecida a 100°C durante 10 minutos, seguida pela adi¢ao de cloreto de 3-benzil-
5-(2-hidroxietil)-4-metil tiazélio (0,49 g, 1,59 mmol) em 20 mL de dioxano por goteja-
mento em 0,5 hora. A mistura resultante foi aquecida a 100°C de um dia para o outro,
entdo, concentrada. O residuo foi purificado por cromatografia em coluna eluida com
acetato de etila a 10% em hexano para produzir 1-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-4-fe-
nilbutano-1,4-diona como um soélido amarelo em um rendimento de 13% (300 mg),'H
NMR (400 MHz, CDCls): 8,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,08-8,02
(m, 2H), 7,62-7,56 (m, 1H), 7,52-7,46 (m, 2H), 3,47-3,36 (m, 4H).
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[0492]C.Uma mistura de 1-(2-amino-5-bromopiridin-3-il)-4-fenilbutano-1,4-di-
ona (300 mg, 0,900 mmol) e acido p-toluenossulfénico (0,860 g, 4,50 mmol) em 10 mL
de tolueno foi adicionada a 100°C durante 2 horas, entdo, concentrada. O residuo foi
neutralizado com bicarbonato de sddio saturado, em seguida, extraido com dicloro-
metano (3 x 20 mL). A solugéo organica foi seca em sulfato de sodio anidroso e fil-
trada. O solvente do filtrado foi removido in vacuo ando residuo foi purificado por cro-
matografia em coluna eluida com 20% acetato de etila em hexano para produzir 5-
bromo-3-(5-fenilfuran-2-il)piridin-2-amina como um sélido amarelo em um rendimento
de 48% (136 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,73-7,68 (m, 2H), 7,47-7,41 (m, 2H), 7,35-7,28 (m, 1H), 6,80 (d, J = 3,6
Hz, 1H), 6,76 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 5,23 (br s, 2H).

[0493]Preparacéao 7

[0494]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(piridin-3-il)oxazol-2-il)piridin-2-amina
N= N
4 ! Br
\ [/ o NF

\

H,N” °N

[0495]A.A uma solugao de 1-(piridin-3-il)etanona (10,0 g, 82,4 mmol) em 100
mL de acido acético adicionou-se acido hidrobrémico a 48% (w/v) em acido acético
(21,8 mL, 123,6 mmol), seguida pela adicao de bromina por gotejamento. A mistura
resultante foi aquecida a 60 °C durante 2 horas para render precipitados brancos.
Ap0s a filtragéo, o solido foi lavado com éter para produzir um solido branco que foi
misturado com 200 mL de acetonitrila e diformilamida sédica (16,9 g, 178 mmol) foi
adicionada. A mistura foi aquecida a 60 °C durante 3 horas. Apds a remocéao do sol-
vente, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna para produzir N-formil-N-
(2-oxo-2-(piridin-3-il)etil)fformamida como uma cera amarelada em um rendimento de
23% (1,6 g). '"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 9,23 (m, 1H), 9,05 (s, 2H), 8,89-8,83 (m,
1H), 8,27-8,22 (m, 1H), 7,52-7,45 (m, 1H), 5,10 (s, 2H).

[0496]B.A uma solugdo de N-formil-N-(2-oxo-2-(piridin-3-il)etil)formamida
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(1,60 g, 8,33 mmol) em 150 mL de etanol adicionaram-se 10,0 mL de acido hidroclérico
concentrado. A mistura foi aquecida a 50 °C de um dia para o outro para render preci-
pitados brancos que foram coletados por filtragdo e lavados com etanol gelado para
produzir cloridrato de 2-amino-1-(piridin-3-il)etanona como um soélido branco em um
rendimento de 81% (1,17 g). '"H NMR (400 MHz, DMSO-db): 8 9,25-9,22 (m, 1H), 8,93-
8,90 (m, 1H), 8,62-8,53 (br s, 3H), 8,63-8,49 (m, 1H), 7,78-7,75 (m, 1H), 4,65-4,58 (m,
2H).

[0497]C.A uma suspensdo de acido 2-amino-5-bromopiridina-3-carboxilico
(0,566 g, 2,60 mmol) e cloridrato de 2-amino-1-(piridin-3-il)etanona (0,500 g, 2,90
mmol) em 40 mL de diclorometano adicionou-se HATU (1,97 g, 5,20 mmol), seguido
pela adicao de N,N-diisopropiletilamina (1,00 mL, 5,80 mmol). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente de um dia para o outro para render precipitados brancos. Apés
a filtracao, os precipitados brancos foram lavados com agua para produzir 2-amino-5-
bromo-N-(2-oxo-2-(piridin-3-il)etil)piridina-3-carboxamida como um sélido branco em
um rendimento de 69% (0,60 g). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 9,17-9,14 (m, 1H),
9,00 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 8,82-8,78 (m, 1H), 8,35-8,28 (m, 1H), 8,18-8,13 (m, 2H), 7,60-
7,53 (m, 1H), 7,21 (br s, 2H), 4,74 (d, J = 5,6 Hz, 2H).

[0498]D.A uma suspenséo fria (0 °C) de 2-amino-5-bromo-N-(2-oxo-2-(piridin-
3-il)etil)piridina-3-carboxamida (0,56 g, 1,67 mmol) em 25 mL de diclorometano adici-
onou-se trietilamina (1,14 mL, 8,35 mmol), seguido pela adi¢ao de trifenilfosfina (0,55
g, 2,09 mmol) e tetrabromometano (0,69 g, 2,09 mmol). A mistura resultante foi agitada
em temperatura ambiente durante 5 horas. Apds a remocéao do solvente, o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna eluida com 3:2 acetato de etila:diclorometano
para produzir a sélido amarelo que foi adicionalmente purificado por recristalizagéo
em metanol para produzir 5-bromo-3-(5-(piridin-3-il)oxazol-2-il)piridin-2-amina como
um solido amarelo claro em um rendimento de 35% (0,185 g). '"H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 9,02-8,98 (m, 1H), 8,64-8,60 (m, 1H), 8,27 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J =
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2,4 Hz, 1H), 8,04-7,99 (m, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,44-7,40 (m, 1H), 6,75 (br s, 2H).
[0499]Preparacéao 8

[0500]Preparacéo de 2-amino-5-bromonicotino hidrazida

0
HaN. BT
H |l
s
H,N~ N

[0501]1.A uma suspensao de acido 2-aminonicotinico 1 (13,8 g, 100 mmol)
em 100 mL de acido acético adicionou-se bromo (5,70 mL, 110 mmol) por gotejamento
durante 20 minutos. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora,
evaporada, triturada com éter (50 mL). O sélido foi coletado por filtragcao, lavado com
dietil éter (2 x 20 mL) e seco em ar. O produto, hidrobrometo de acido 2-amino-5-
bromonicotinico, foi obtido como um sélido marrom em um rendimento de 93 % (27,8
g). '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 8,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
5,00 (br s, 4H).

[0502]2.A uma suspensao de hidrobrometo de acido 2-amino-5-bromonicoti-
nico (18,8 g, 60,0 mmol) em 150 mL de metanol adicionou-se acido sulfurico concen-
trado (6 mL). A mistura foi aquecida a 75 °C durante 2 dias, evaporada, diluida com
agua (100 mL), basificada com bicarbonato de sédio sélido para obterumpH 7 a 8, e
extraida com acetato de etila (3 x 100 mL). Os extratos foram lavados com salmoura
(50 mL), secos em sulfato de sddio e filtrados. O filtrado foi seco in vacuo e o residuo
foi purificado por cromatografia instantanea eluida com acetato de etila’hexanos (1/4)
para produzir metil 2-amino-5-bromonicotinato como um solido branco em um rendi-
mento de 36% (5,0 g). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,26 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 8,23 (d,
J=2,8 Hz, 1H), 3,92 (s, 3H).

[0503]3.A uma solugcdo de metil 2-amino-5-bromonicotinato (4,95 g, 21,4
mmol) em tetraidrofurano/metanol (30 mL/30 mL) adicionaram-se 5,2 mL de hidrato
de hidrazina (NH2NH-H20). A mistura foi agitada a 75 °C durante 18 horas, e resfriada.

O sodlido foi coletado por filtragcao, lavada com metanol (2 x 10 mL) e seco em ar para
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produzir 2-amino-5-bromonicotino hidrazida como um soélido branco (3,6 g). O filtrado
foi evaporado e purificado por cromatografia em coluna eluida com metanol a 5% em
diclorometano para produzir outro 1,1 g de 2-amino-5-bromonicotino hidrazida como
um solido branco (total 4,7 g, 95%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 9,74 (s, 1H),
8,09 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,13 (s, 2H), 4,42 (s, 2H).
[0504]Preparacéo 9
[0505]Preparacao de 2-amino-5-bromo-N*(2,6-dicloro-3-fluorobenzoil) nico-

tino hidrazida

F
Cl
hoO
H
C 0 NN

[0506]A uma solugao resfriada (0 °C) de 2-amino-5-bromonicotino hidrazida
(0,71 g, 3,08 mmol) em 18 mL de piridina adicionou-se uma solugao de cloreto de 2,6-
dicloro-3-fluorobenzoil (bruto, 3,24 mmol, preparado a partir de acido 2,6-dicloro-3-
fluorobenzaéico (0,68 g, 3,24 mmol) com cloreto de oxalil) em diclorometano (5 mL) por
gotejamento. A mistura foi aquecida até a temperatura ambiente de um dia para o
outro e evaporada. O residuo foi purificado por cromatografia instantanea eluida com
metanol a 3% em diclorometano para produzir 2-amino-5-bromo-N"-(2,6-dicloro-3-flu-
orobenzoil)nicotino-hidrazida como um sélido branco em um rendimento de 26% (0,34
g). '"HNMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10,8 (s, 1H), 10,7 (s, 1H), 8,24-8,18 (m, 2H), 7,62-
7,52 (m, 2H), 7,24 (br s, 2H).

[0507]Preparacéao 9,1

[0508]Preparacao de 2-amino-N*-benzoil-5-bromonicotino hidrazida

o9
N\N N Br
H |

O HNTN

[0509]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 9, fazendo
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variacées usando cloreto de benzoila para substituir cloreto de 2,6-dicloro-3-fluoro-
benzoil para reagir com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 2-amino-N"-benzoil-5-bro-
monicotino hidrazida foi obtido como um solido branco em um rendimento de 72%. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10,5 (s, 2H), 8,20-8,15 (m, 2H), 7,89-7,85 (m, 2H), 7,59-
7,46 (m, 3H), 7,22 (br s, 2H).

[0510]Preparacéo 9,2

[0511]Preparacao de Sintese de 2-amino-5-bromo-N"-(4-(terc-butil)benzoil)ni-

cotino hidrazida

[0512]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 9, fazendo
variagoes usando cloreto de 4-terc-butilbenzoil para substituir cloreto de 2,6-dicloro-3-
fluorobenzoil para reagir com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 2-amino-5-bromo-
N'-(4-(terc-butil)benzoil)-nicotino hidrazida foi obtido como um sdlido branco em um
rendimento quantitativo. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10,5 (s, 1H), 10,4 (s, 1H),
8,20-8,15 (m, 2H), 7,84-7,78 (m, 2H), 7,52-7,46 (m, 2H), 7,22 (br s, 2H), 1,23 (s, 9H).

[0513]Preparacéao 9,3

[0514]Preparacao de 2-amino-5-bromo-N"*-(2,5-difluorobenzoil)nicotino hidra-

zida

[0515]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 9, fazendo
variagdes usando cloreto de 2,5-difluorobenzoil para substituir cloreto de 2,6-dicloro-
3-fluorobenzoil para reagir com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 2-amino-5-bromo-
N'-(2,5-difluorobenzoil)-nicotino hidrazida foi obtido como um sdélido branco em um

rendimento de 94%. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 10,6 (s, 1H), 10,4 (s, 1H), 8,19
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(d, J=2,4Hz, 1H), 8,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,48-7,34 (m, 3H), 7,23 (br s, 2H).
[0516]Preparacéo 9,4

[0517]Preparacao de 2-amino-5-bromo-N"-(2,6-diclorobenzoil)nicotino hidra-

o]
y O
N\N X Br
H |l
H

Cl O

zida

[0518]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 9, fazendo
variagoes usando cloreto de 2,6-diclorobenzoil para substituir cloreto de 2,6-dicloro-3-
fluorobenzoil para reagir com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 2-amino-5-bromo-
N'-(2,6-diclorobenzoil)nicotino hidrazida foi obtido como um sélido branco em um ren-
dimento de 97%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 10,7 (s, 1H), 10,6 (s, 1H), 8,25-8,17
(m, 2H), 7,55-7,43 (m, 3H), 7,23 (br s, 2H).

[0519]Preparacao 9,5

[0520]Preparacéao deF2-amino-5-bromo-N'—(4-ﬂuorobenzoil)nicotino hidrazida

SN
N\N N Br
H,N" N

[0521]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 9, fazendo
variagées usando cloreto de 4-fluorobenzoil para substituir cloreto de 2,6-dicloro-3-
fluorobenzoil para reagir com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 2-amino-5-bromo-
N*-(4-fluorobenzoil)nicotina hidrazida foi obtido como um sdlido branco em um rendi-
mento de 71%. '"H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 10,5 (s, 2H), 8,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,98-7,82 (m, 2H), 7,36-7,28 (m, 2H), 7,21 (br s, 2H).

[0522]Preparacéao 9,6

[0523]Preparacao de 2-amino-5-bromo-N'-(cicloexanocarbonil)nicotino hidra-

zida
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[0524]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 9, fazendo
variagdées usando cloreto de cicloexanocarbonil para substituir cloreto de 2,6-dicloro-
3-fluorobenzoil para reagir com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 2-amino-5-bromo-
N'-(cicloexanocarbonil)nicotino hidrazida foi obtido como um sélido branco em um ren-
dimento de 16%,1H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 10,26 (br s, 1H), 9,75 (br s, 1H),
8,16 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,18 (br s, 2H), 2,26-2,17 (m, 1H),
1,75-1,66 (m, 4H), 1,64-1,56 (m, 1H), 1,42-1,30 (m, 2H), 1,39-1,11 (m, 3H).

[0525]Preparacao 10

[0526]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-

amina
N-N
] N~ | 5
_\N © X
»
H,N" N

[0527]Acido picolilico (149 mg, 99 %, 1,20 mmol), 2-amino-5-bromo-N"nicoti-
noilnicotino hidrazida (231 mg, 1,00 mmol) e 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-
triazolo[4,5-b]piridinio 3-oxid hexafluorofosfato (576 mg, 1,50 mmol) foram dissolvidos
em N,N-dimetilformamida (3,0 mL), seguido pela adicéo de trietilamina (0,282 mL,
2,00 mmol). a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente de um dia para
o outro, e em seguida, diluida com acetato de etila (50 mL), lavada com salmoura (2
x 50 mL), e seca em sulfato de sédio. Apds a filtragao e remogao do solvente, o residuo
foi seco sob vacuo para produzir um sélido amarelo N'-(2-amino-5-bromonicotinoil)pi-
colino hidrazida que foi suspensa em diclorometano (20 mL), seguida pela adigéo de
trietilamina (0,697 mL, 5,00 mmol), trifenilfosfina (331 mg, 1,25 mmol) e tetracloreto

de carbono (419 mg, 99 %, 1,25 mmol). A mistura resultante foi agitada em tempera-
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tura ambiente durante 3 horas, e, entdo, concentrada. O residuo foi tratado com me-
tanol (5,0 mL), e filtrado. O solido coletado foi lavado com metanol e seco in vacuo
para produzir 5-bromo-3-(5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina como um
solido amarelo em um rendimento de 59% (188 mg). '"H NMR (400 MHz, CDClz): &
8,84 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,28 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,98-7,90 (m, 1H), 7,68-7,64 (m, 1H), 6,90-6,70 (br s, 2 H).

[0528]Preparacéo 10,1

[0529]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-

amina
N-N
~
H.N” N

[0530]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacgao 10, fazendo
variagdes usando acido nicotinico para substituir acido picolinico para reagir com 2-
amino-5-bromonicotino hidrazida, 5-bromo-3-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-2-amina foi obtido como um sélido amarelo em um rendimento de 62 %. 'H NMR
(400 MHz, CDCls): 6 9,38 (s, 1H), 8,84 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
8,30 (s, 1H), 8,22 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 6,85-6,55 (br s, 2H).

[0531]Preparacéo 10,2

[0532]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-

N N-N
[j’«\ B
~
H,N" N

[0533]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacgao 10, fazendo

amina

variagdes usando acido pirazina-2-carboxilico para substituir acido picolinico para re-
agir com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 5-bromo-3-(5-(pirazin-2-il)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piridin-2-amina foi obtido como um sélido amarelado em um rendimento de

57%. '"H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9,33 (s, 1H), 8,64-8,60 (m, 2H), 8,18 (d, J = 2,4
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Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,20-7,05 (br s, 2H).
[0534]Preparacéo 10,3

[0535]Preparacao de 3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-bromopiridin-2-amina
N-
Q/(/ I
Br

[0536]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparagao 10, fazendo
variagdes usando acido 2-fenil acético para substituir &cido picolinico para reagir com
2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-bromopiridin-2-
amina foi obtido como um sélido branco em um rendimento de 49%. 'H NMR (400
MHz, CDCls): 6 8,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,02 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,41-7,29 (m, 5H),
6,80-6,55 (br s, 2H), 4,28 (s, 2H).

[0537]Preparacao 10,4

[0538]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(ciclopropilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-

N-
<\’</ \
Br

[0539]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparagao 10, fazendo

din-2-amina

variagdes usando acido 2-ciclopropil acético para substituir acido picolinico para reagir
com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 5-bromo-3-(5-(ciclopropilmetil)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)-piridin-2-amina foi obtido como um sélido amarelado em um rendimento de
38%. "H NMR (400 MHz, CDClz): 6 8,24 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
6,85-6,60 (br s, 2H), 2,85 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 1,27-1,16 (m, 1H), 0,71-0,65 (m, 2H),
0,39-0,36 (m, 2H).

[0540]Preparacao 10,5

[0541]Preparagao de 5-bromo-3-(5-(tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-
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amina
N j“~
N \
[SHO | BT
~
H,N™ N

[0542]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacgao 10, fazendo
variagdes usando acido tiazola-2-carboxilico para substituir acido picolinico para rea-
gir com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 5-bromo-3-(5-(tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)piridin-2-amina foi obtido como um sélido amarelo em um rendimento de 53%. 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 67,90 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,73 (d, J
= 3,2 Hz, 1H), 7,46 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7,00-6,85 (br s, 2H).

[0543]Preparacéo 10,6

[0544]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(4-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,3,4-oxadi-

azol-2-il)piridin-2-amina

FsC_N N-N
N 7\
\[SHO)Ij/Br
/
H,N" N

[0545]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacgao 10, fazendo
variagdes usando acido 4-(trifluorometil)tiazola-2-carboxilico para substituir acido pi-
colinico para reagir com 2-amino-5-bromonicotino hidrazida, 5-bromo-3-(5-(4-(trifluo-
rometil)-tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina foi obtido como um sélido ama-
relo em um rendimento de 35%. "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H), 6,85-6,55 (br s, 2H).

[0546]Preparacéao 11

[0547]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-

2-il)piridin-2-amina

cl
N-
2 .
0 I\ r
Fooo N

[0548]A uma suspenséao de 2-amino-5-bromo-N'-(2,6-dicloro-3-fluorobenzoil)-
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nicotino hidrazida (0,34 g, 0,81 mmol) em 20 mL de diclorometano adicionaram-se
trietilamina (0,59 mL, 4,30 mmol), trifenilfosfina (0,28 g, 1,05 mmol) e tetrabromome-
tano (CBras) (0,35 g, 1,05 mmol). A mistura foi agitada durante 18 horas, e evaporada.
O residuo foi purificado por cromatografia instantanea eluida com acetato de etila/di-
clorometano (1/20) para produzir 5-bromo-3-(5-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piridin-2-amina como um soélido marrom palido em um rendimento de 38%
(0,125 g). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 2,4
Hz, 1H), 7,88-7,81 (m, 2H), 7,53 (br s, 2H).

[0549]Preparacéo 11,1

[0550]Preparacao de 5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina

O
OJh/Br
HoN | N=

[0551]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparagao 11, fazendo
variagbes usando 2-amino-N'-benzoil-5-bromonicotino hidrazida para substituir 2-
amino-5-bromo-N"-(2,6-dicloro-3-fluorobenzoil)nicotino hidrazida, 5-bromo-3-(5-fenil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina foi obtido como um sdlido branco em um rendi-
mento de 89%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,44 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,28 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 8,21-8,16 (m, 2H), 7,65-7,57 (m, 3H), 7,48 (br s, 2H).

[0552]Preparacao 11,2

[0553]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(4-(terc-butil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)pi-

ridin-2-amina

N—
&
%’®/<0 ~-Br

»
H,N” N

[0554]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 11, fazendo
variagbes usando 2-amino-5-bromo-N'-(4-(terc-butil)benzoil)nicotino hidrazida para
substituir  2-amino-5-bromo-N'-(2,6-dicloro-3-fluorobenzoil)nicotino  hidrazida, 5-

bromo-3-(5-(4-(terc-butil)-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina foi obtido como um
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solido branco em um rendimento de 82%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,42 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,12-8,08 (m, 2H), 7,64-7,59 (m, 2H), 7,49 (br
s, 2H), 1,31 (s, 9H).

[0555]Preparacéao 11,3

[0556]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(2,5-difluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-

din-2-amina

[0557]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 11, fazendo
variagbes usando 2-amino-5-bromo-N'-(2,5-difluorobenzoil)nicotino hidrazida para
substituir  2-amino-5-bromo-N'-(2,6-dicloro-3-fluorobenzoil)nicotino  hidrazida, 5-
bromo-3-(5-(2,5-difluoro-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina foi obtido como um
solido amarelo palido em um rendimento de 87%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
8,47 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,23-8,17 (m, 1H), 7,59-7,53 (m, 2H),
7,49 (br s, 2H).

[0558]Preparacao 11,4

[0559]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-

din-2-amina
Cl
PN
o N Br
Cl I —
H,N” N

[0560]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 11, fazendo
variagbes usando 2-amino-5-bromo-N"-(2,6-diclorobenzoil)nicotino hidrazida para
substituir  2-amino-5-bromo-N'-(2,6-dicloro-3-fluorobenzoil)nicotino  hidrazida, 5-
bromo-3-(5-(2,6-dicloro-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina foi obtido como um
solido branco em um rendimento de 70%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): 6 8,31 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,78-7,70 (m, 3H), 7,53 (br s, 2H).
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[0561]Preparacao 11,5
[0562]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-piridin-

N-
)
F o \Br

[0563]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacao 11, fazendo

2-amina

variagées usando 2-amino-5-bromo-N"*(4-fluorobenzoil)nicotino hidrazida para substi-
tuir 2-amino-5-bromo-N'"-(2,6-dicloro-3-fluorobenzoil)nicotino hidrazida, 5-bromo-3-(5-
(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina foi obtido como um sélido amarelo
palido em um rendimento de 83%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-de): 6 8,47 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 8,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,27-8,23 (m, 2H), 7,48 (br s, 2H), 7,48-7,42 (m, 2H).
[0564]Preparacéo 12
[0565]Preparacao de 1-cicloexil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-

=N
O\B/Q/NO
o

[0566]1.A uma solucgao resfriada (0 °C) de cicloexanol (2,50 g, 25,0 mmol) em

1H-pirazola

diclorometano (50 mL) adicionou-se trietilamina (7,00 mL, 50,0 mmol), seguido pela
adigéo de cloreto de metanosulfonil (2,91 mL, 37,5 mmol). A mistura foi agitada em
temperatura ambiente durante 20 horas, diluida com diclorometano (50 mL), lavada
com 1 N de solug¢ado de acido hidroclérico (20 mL), bicarbonato de sédio saturado (30
mL), agua (30 mL), salmoura (30 mL) e seca. O metanossulfonato de cicloexila bruto
foi obtido como um 6leo amarelo palido apdés a remogéao do solvente (4,47 g, rendi-
mento de 100%). 1TH NMR (300 MHz, CDCI3): 5 4,75-4,67 (m, 1H), 3,00 (s, 3H), 2,04-
1,95 (m, 2H), 1,83-1,74 (m, 2H), 1,70-1,59 (m, 2H), 1,57-1,49 (m, 1H), 1,46-1,25 (m,
3H).

[0567]2.A uma solugao resfriada (0 °C) de 4-bromo-1H-pirazola (2,21 g, 15,0
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mmol) em dimetilformamida (25 mL) adicionou-se hidreto de s6dio a 60% (0,900 g,
22,5 mmol) em porgdes. Apds 30 minutos, uma solu¢cdo de metanossulfonato de ci-
cloexila (2,84 g, 16,0 mmol) em dimetilformamida (4 mL) foi adicionada. A mistura foi
aquecida a 105 °C durante 20 horas. Os volateis foram removidos in vacuo e o residuo
foi diluido com acetato de etila (100 mL), lavado com agua (2 x 20 mL), salmoura (20
mL) e seco. O residuo apds a remogao dos solvenets foi purificado por cromatografia
em coluna instanténea eluida com acetato de etila a 5% em hexanos para produzir 4-
bromo-1-cicloexil-1H-pirazola como um sélido branco em um rendimento de 33% (1,14
g). '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7,45 (s, 1H), 7,44 (s, 1H), 4,13-4,05 (m, 1H), 2,18-
2,10 (m, 2H), 1,94-1,86 (m, 2H), 1,75-1,62 (m, 3H), 1,48-1,36 (m, 2H), 1,31-1,19 (m,
1H).

[0568]3.A uma solugao de 4-bromo-1-cicloexil-1H-pirazola (1,13 g, 4,95 mmol)
em sulféxido de dimetila (10 mL) adicionou-se acetato de potassio (1,47 g, 15 mmol),
pinacol diboro (1,52 g, 6,00 mmol). A mistura foi desgaseificada durante 10 minutos,
seguida pela adigdo de PdClz(dppf) (0,300 g, 0,400 mmol). A mistura foi desgaseifi-
cada por outros 10 minutos e aquecida a 90 °C durante 20 horas, diluida com acetato
de etila (80 mL), lavada com agua (2 x 20 mL), salmoura (20 mL) e seca. O residuo
apo6s a remocéao dos solventes foi purificado por cromatografia em coluna instantanea
eluida com acetato de etila a 10% em hexanos para produzir 1-cicloexil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazola como um sdlido branco em um rendi-
mento de 20% (0,265 g). "H NMR (300 MHz, CDCl3) 6 7,80 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 4,21-
4,11 (m, 1H), 2,21-2,14 (m, 2H), 1,94-1,85 (m, 2H), 1,77-1,65 (m, 3H), 1,48-1,34 (m,
3H), 1,32 (s, 12H).

[0569]Preparacéo 13

[0570]Preparacédo de N*-hidroxi benzamidina

NH,

_OH
SN
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[0571]Uma mistura de benzonitrila (5,00 g, 48,5 mmol), cloridrato de hidroxi-
lamina (8,42 g, 121 mmol) e trietilamina (30 mL) foi refluxada em 30 mL de etanol
durante 7 horas. Apds a remocéao do solvente in vacuo, o residuo (suspensao branca)
foi misturado com agua e extraido com acetato de etila (3 x 50 mL). A solugéo orgéanica
coletada foi seca em sulfato de sédio. N-hidréxi benzamidina foi obtida como uma
goma cinza em um rendimento de 70% (4,60 g) apos a remogao do solvente in vacuo.
"H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,65-7,60 (m, 2H), 7,46-7,35 (m, 3H), 4,95 (br s, 2H).

[0572]Preparacéo 13,1

[0573]Preparacao de (Z)-2,6-dicloro-N"-hidréxi benzamidina
Cl

N
Z " OH
Cl  NH,

[0574]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacgao 13, fazendo
variagées usando 2,6-diclorobenzonitrila para substituir benzonitrila, (Z)-2,6-dicloro-
N'-hidréxi benzamidina foi obtida como um sélido branco em um rendimento de 37%.
'"H NMR (400 MHz, DMSO-de):6 9,38 (s, 1H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,41-7,35 (m, 1H),
5,88 (br s, 2H).

[0575]Preparacéo 14

[0576]Preparacao de N*-((2-amino-5-bromonicotinoil)oxi)benzimidamida

®—<\NH2 Br
N-O —
H,N

[0577]A uma mistura de N*-hidréxi benzamidina (0,50 g, 3,68 mmol) e acido 2-
amino-5-bromopiridina-3-carboxilico (0,83 g, 4,05 mmol) em 30 mL de diclorometano
adicionou-se 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (1,45 g, 7,36 mmol). A mistura
resultante foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. Apds a remo-
cao do solvente in vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna eluida

com metanol a 5% em diclorometano para produzir um 6leo amarelo que foi tratado
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com diclorometano e etil éter para produzir N'-((2-amino-5-bromonicotinoil)oxi)-benzi-
midamida como um sélido amarelo em um rendimento de 32% (0,25 g). "H NMR (400
MHz, DMSO-ds): & 8,61 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74-7,70 (m,
2H), 7,52-7,42 (m, 3H), 7,34 (br s, 2H), 7,04 (br s, 2H).

[0578]Preparacao 14,1

[0579]Preparacao de (Z2)-N*-((2-amino-5-bromonicotinoil)oxi)-2,6-diclorobenzi-

midamida
Cl
(0]
/N\on\/TBr
Cl  NH, N7 SN

[0580]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparagao 14, fazendo
variagdes usando (Z)-2,6-dicloro-N"-hidréxi benzamidina para substituir N'-hidréxi ben-
zamidina para reagir com acido 2-amino-5-bromopiridina-3-carboxilico, (Z)-N-((2-
amino-5-bromonicotinoil)oxi)-2,6-diclorobenzimidamida foi obtida como um sdlido
amarelado em um rendimento de 41%. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds):6 8,67 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,56-7,46 (m, 3H), 7,34 (br s, 4H).

[0581]Preparacéo 15

[0582]Preparacao de 5-bromo-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-amina
N

N= l\ Br

=

H,N” N

[0583]Uma solugdo de N*-((2-amino-5-bromonicotinoil)oxi)benzimidamida
(0,30 g, 0,90 mmol) em 5 mL de piridina foi refluxada durante 3 horas. Apds o resfria-
mento, os precipitados foram formados. Apds a remocao de piridina através de filtra-
¢ao por gravidade, os precipitados foram lavados com agua para produzir 5-bromo-3-
(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-amina como um solido amarelado em um rendi-
mento de 92% (0,25 g). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,32
(d, J=2,4 Hz, 1H), 8,15-8,10 (m, 2H), 7,66 (br s, 2H), 7,60-7,54 (m, 3H).
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[0584]Preparacéo 15,1
[0585]Preparacao de 5-bromo-3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri-

din-2-amina
Cl
N-
7
N” l\ Br
Cl —

[0586]Seguindo o procedimento conforme descrito na Preparacgao 15, fazendo
variagées usando N'-((2-amino-5-bromonicotinoil)oxi)-2,6-diclorobenzimidamida para
substituir N'-((2-amino-5-bromonicotinoil)oxi)benzimidamida, 5-bromo-3-(3-(2,6-diclo-
rofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-amina foi obtido como um sdlido amarelado em
um rendimento de 67%,1H NMR (400 MHz, CDCl3):6 8,43 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,33 (d,
J=2,0 Hz, 1H), 7,50-7,42 (m, 3H), 6,80 (br s, 2H).

[0587]Preparacéo 16

[0588]Preparacao de (Z)-2-amino-5-bromo-N"hidroxinicotinimidamida

NH,
HOL AN B
»
H,N” N

[0589]Uma solugdo de 2-amino-5-bromopiridina-3-carbonitrila (2,00 g, 10,1
mmol), cloridrato de hidroxilamina (1,06 g, 15,3 mmol) e 24 mL de trietilamina em 40
mL de etanol foi refluxada durante 3 horas. A mistura resultante foi despejada em agua
gelada para render um sélido branco. O sdélido foi separado por filtragao e lavado com
agua. O filtrado foi extraido com acetato de etila e as camadas orgénicas foram com-
binadas, secas em sulfato de sddio anidroso e filtradas. O filtrado foi evaporado para
produzir um sélido branco que foi combinado com o sélido branco obtido anteriormente
para produzir (Z)-2-amino-N"-(benzoiloxi)-5-bromonicotinimidamida em um rendi-
mento quantitativo (2,30 g). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds):5 9,95 (s, 1H), 7,96 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,20 (br s, 2H), 5,93 (s, 2H).

[0590]Preparacao 17
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[0591]Preparacao de 5-bromo-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-amina

O-N
L
®/<N B
»
H,N" N

[0592]A.Uma mistura de acido benzodico (319 mg, 2,60 mmol), 2-amino-5-
bromo-N'-hidroxipiridina-3-carboxamidina (400 mg, 1,73 mmol) e 1-etil-3-(3-dimetila-
minopropil) carbodiimida (627 mg, 3,24 mmol) em diclorometano (10 mL) foi agitada
em temperatura ambiente durante 5 horas e um sélido branco foi precipitado. O sélido
foi coletado por filtragao, lavado com diclorometano e seco in vacuo para produzir (Z)-
2-amino-N*-(benzoiloxi)-5-bromonicotinimidamida como um sdlido branco em um ren-
dimento de 73% (422 mg). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 8,18 (dd, J = 8,0, 1,2 Hz,
2H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,00 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,66 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,52 (t,
J = 8,0 Hz, 2H), 7,29 (br s, 2H), 7,04 (br s, 2H).

[0593]B.Uma suspensédo de (Z)-2-amino-N"-(benzoiloxi)-5-bromo-nicotinimi-
damida (405 mg, 1,21 mmol) em piridina (6,0 mL, 77,0 mmol) foi agitada a 110 a 115
°C de um dia para o outro. Apds resfriada até a temperatura ambiente, a mistura de
reacao foi concentrada sob alto vacuo. O residuo foi azeotropado com tolueno (4 X 10
mL), e seco sob vacuo durante 30 minutos. O residuo seco foi tratado com metanol
(10 mL), e um precipitado foi obtido. O precipitado foi coletado por filtragao, e lavado
com metanol (~20 mL), e seco sob vacuo para produzir 5-bromo-3-(5-fenil-1,2,4-oxa-
diazol-3-il)piridin-2-amina como um sélido amarelo (285 mg, 74%). '"H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 8,56 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,25-8,20 (m, 2H), 7,68-
7,63 (m, 1H), 7,62-7,56 (m, 2H), 6,30-6,17 (br s, 2H).

[0594]Preparacao 18

[0595]Preparacao de 5-bromo-3-(5-(2,5-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piri-

din-2-amina
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[0596]A.A uma solucdo de 2-amino-5-bromo-N'-hidroxipiridina-3-carboxami-
dina (74 mg, 0,344 mmol) e acido 2,5-diclorobenzéico (72 mg, 0,378 mmol) em 5 mL
de diclorometano adicionou-se 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (98 mg,
0,516 mmol) e 1 mL de N,N-dimetilformamida. A mistura foi agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro, seguida pela adicao de agua para arrefecer brusca-
mente a reagao. A mistura resultante foi extraida com diclorometano (2 x 10 mL). A
solugao organica combinada foi seca em sulfato de sédio anidroso. Apds a filtragéo e
remocao do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia instantanea em coluna
para produzir (Z)-2-amino-5-bromo-N'"-((2,5-diclorobenzoil)oxi)-nicotinimidamida como
um solido branco em um rendimento de 72 % (96 mg). '"H NMR (400 MHz, DMSO-db):
68,12 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,65 (dd,
J=8,0,2,4Hz 1H), 7,62 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,19 (br s, 2H), 7,08 (br s,2H).

[0597]B.Uma solucéo de (Z)-2-amino-5-bromo-N"*-((2,5-diclorobenzoil)oxi)-ni-
cotinimidamida (170 mg, 0,463 mmol) em 5 mL de piridina foi refluxada durante 2 ho-
ras. A mistura de reacao foi resfriada até a temperatura ambiente e piridina foi remo-
vida in vacuo. O sdélido branco resultante foi lavado com agua e coletado por filtragao.
O sélido branco coletado foi lavado com uma mistura de acetato de etila:diclorometano
(1:10) para remover o material de partida restante para produzir 5-bromo-3-(5-(2,5-
diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-amina puro como um solido amarelo em um
rendimento de 34% (60 mg). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,31-8,28 (m, 2H), 7,82-7,77 (m, 2H), 7,12 (br s, 2H).

[0598]Preparacéo 19

[0599]Preparacao de terc-butil 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato

Peti¢&o 870200056693, de 07/05/2020, pag. 107/176



98/153

/N\
e
\

O~w

.

[0600]A.A uma solugao fria (0 °C) de terc-butil 4-hidroxipiperidina-1-carboxi-
lato (175 g, 0,87 mol) em 750 mL de diclorometano adicionou-se trietilamina (237 mL,
1,74 mol) por gotejamento, seguida pela adigdo de cloreto de mesila (101 mL, 1,31
mol) por gotejamento. A mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 2 horas, entéo, diluida com 400 mL de diclorometano e lavada com bicarbonato
de sdodio saturado (2 x 750 mL), agua (1 x 600 mL) e salmoura (1 x 600 mL). A solugéo
organica foi seca em sulfato de sddio anidroso, e filtrada. A remogao do solvente pro-
duziu terc-butil 4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-1-carboxilato como um soélido amarelo
em um rendimento de 96,8% (235 g). '"HNMR (400 MHz, CDCls) & 4,90-4,82 (m, 1H),
3,73-3,64 (m, 2H), 3,34-3,25 (m, 2H), 3,03 (s, 3H), 2,00-1,92 (m, 2H), 1,88-1,75 (m,
2H), 1,44 (s, 9H).

[0601]B.A uma solugéo fria (0 °C) de 4-bromo-1H-pirazola (14,9 g, 0,10 mol)
em 80 mL de diclorometano adicionou-se hidreto de sédio (8,13 g, 0,20 mol) por por-
¢oes. A mistura foi agitada a 0 °C durante 1 hora, seguida pela adicao de uma solugéo
de terc-butil 4-((metilsulfonil)oxi)piperidina-1-carboxilato(34,0 g, 0,12 mol) em 30 mL
de N,N-dimetilformamida. A mistura resultante foi aquecida a 110 °C de um dia para o
outro. A purificagdo por cromatografia em coluna produziu terc-butil 4-(4-bromo-1H-
pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato como um 6leo amarelo em um rendimento de 58%
(19,5 g). '"HNMR (400 MHz, CDCls) 6 7,48 (s, 1H), 7,44 (s 1H), 4,35-4,20 (m, 3H),
2,95-2,85 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 2H), 1,92-1,81 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

[0602]C.Uma mistura de terc-butil 4-(4-bromo-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-car-
boxilato (20,0 g, 0,61 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-
lan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (30,8 g, 0,12 mmol) e acetato de potassio (17,8 g, 0,18
mol) em 50 mL de sulféxido de dimetila foi purgada com gas nitrogénio durante 10

minutos. Apos a adigéo de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (3,55 g,
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4,85 mmol), a mistura foi purgada com gas nitrogénio durante outros 10 minutos, aque-
cida a 80 °C de um dia para o outro sob uma atmosfera de nitrogénio e filtrada através
de celite e lavada com acetato de etila. O filtrado foi extraido com acetato de etila (2
x 200 mL). A camada organica foi seca em sulfato de sédio anidroso. Apds a filtracéao
e remocgao do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna eluida
com hexano para produzir um 6leo que foi recristalizado a partir de hexano para pro-
duzir terc-butil 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazol-1-il)piperi-
dina-1-carboxilato como um solido branco em um rendimento de 44% (10 g). '"HNMR
(400 MHz, CDCls) 6 7,79 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 4,32-4,13 (m, 3H), 2,95-2,80 (m, 2H),
2,15-2,05 (m, 2H), 1,93-1,82 (m, 2H), 1,47 (s, 9H), 1,31 (s, 12H).
[0603]Preparacéao 20

[0604]Preparacao de 5-bromo-3-(5-cicloexil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-

amina
N—
7
®/<0 SN
»
H,N™ N

[0605]A uma suspensao de 2-amino-5-bromo-N'-(cicloexanocarbonil)-nicotino
hidrazida (0,20 g, 0,59 mmol) em 15 mL de diclorometano adicionou-se trietilamina
(0,40 mL, 2,93 mmol) e anidrido acético (13 pL, 0,14 mmol), seguido pela adicdo de
trifenilfosfina (0,19 g, 0,73 mmol) e tetrabromometano (0,24 g, 0,73 mmol). A mistura
resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas. Apds a remocéao do
solvente in vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna eluida com 1:1
acetato de etila:hexano para produzir 5-bromo-3-(5-cicloexil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-2-amina como um solido branco em um rendimento de 77% (0,14 g). '"H NMR (400
MHz, CDCls):56 8,23 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,07 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,61 (br s, 2H), 3,04-
2,95 (m, 1H), 2,20-2,10 (m, 2H), 1,94-1,84 (m, 2H), 1,80-1,60 (m, 3H), 1,50-1,30 (m,
3H).

[0606]Preparacéao 21
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[0607]Preparacao de terc-butil 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-

il)-1H-pirrol-1-il)piperidina-1-carboxilato

-
LA e
B
o

[0608]A.A uma solugao gelada de pirrola (611 mg, 9,11 mmol) em 6 mL de
N,N-dimetilformamida adicionou-se lentamente hidreto de sddio (364 mg, 9,11 mmol,
60% em oleo mineral). Apos agitagdo em temperatura ambiente durante 1 hora, a
mistura resultante foi resfriada até 0 °C, seguida pela lenta adigdo de 1-(terc-butoxi-
carbonil)piperidin-4-il metanossulfonato. A mistura foi, entdo, aquecida até 110°C e
agitada de um dia para o outro. Apds a remogao do solvente in vacuo, o residuo foi
purificado por cromatografia em coluna eluida com acetato de etila a 20% em hexano
para produzir terc-butil 4-(1H-pirrol-1-il)piperidina-1-carboxilato como um dleo incolor
em um rendimento de 21% (317 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 5 6,75-6,71 (m, 2H),
6,18-6,15 (m, 2H), 4,32-4,20 (m, 2H), 4,02-3,93 (m, 1H), 2,90-2,76 (m, 2H), 2,07-2,03
(m, 2H), 1,89-1,78 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

[0609]B.A uma solugéo de terc-butil 4-(1H-pirrol-1-il)piperidina-1-carboxilato
(1,03 g, 3,72 mmol) em 30 mL de tetraidrofurano anidroso a -78°C adicionou-se tribro-
meto fosforoso (60 mg, 0,220 mmol) e N-bromosuccinimida (663 mg, 3,72 mmol) em
sequéncia. A mistura foi agitada a -78°C durante 1 hora, e foi deixada no congelador
(-15 °C) de um dia para o outro. Um sdlido branco foi precipitado apds a adi¢ao de
trietilamina (0,42 g, 1 equiv) e hexanos (40 mL) a mistura. A suspensao foi filtrada
através de uma almofada de 6xido de aluminio neutro e seca em sulfato de sodio. A
remogao do solvente do filtrado produziu terc-butil 4-(3-bromo-1H-pirrol-1-il)piperidina-
1-carboxilato (1,23 g) como um 6leo amarelado que foi usado para a préxima etapa
de reagédo sem purificagdo adicional. '"H NMR (400 MHz, CDCls): & 6,71-6,69 (m, 1H),
6,63-6,61 (m, 1H), 6,16-6,13 (m, 1H), 4,35-4,20 (m, 2H), 3,95-3,85 (m, 1H), 2,89-2,76
(m, 2H), 2,06-1,98 (m, 2H), 1,89-1,76 (m, 2H), 1,47 (s, 9H).
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[0610]C.Uma solucao de terc-butil 4-(3-bromo-1H-pirrol-1-il)piperidina-1-car-
boxilato (1,23 g, 3,7 mmol), bis(pinacolato)diboron (1,90 g, 7,4 mmol) e acetato de
potassio (1,09 g, 11,1 mmol) em 20 mL de dioxano em um tubo vedado foi desgasei-
ficada com gas nitrogénio durante 10 minutos, seguida pela adicdo de dicloreto de
1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) (270 mg, 0,37 mmol). A mistura foi desga-
seificada durante outros 10 minutos. O tubo foi vedado e aquecido a 80°C de um dia
para o outro. A solucao resultante foi lavada com agua e extraida com acetato de etila.
As camadas organicas foram combinadas e evaporadas e o residuo foi purificado por
cromatografia em coluna eluida com acetato de etila a 15% em hexanos para produzir
terc-butil  4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirrol-1-il)piperidina-1-
carboxilato como um dleo incolor em um rendimento de 14% (70 mg). "H NMR (400
MHz, CDCls): & 7,19-7,17 (m, 1H), 6,76-6,74 (m, 1H), 6,51-6,49 (m, 1H), 4,28-4,19 (m,
2H), 4,02-3,92 (m, 1H), 2,86-2,78 (m, 2H), 2,04-2,01 (m, 2H), 1,88-1,78 (m, 2H), 1,48
(s, 9H), 1,32 (s, 12 H).

[0611]Preparacéo 22

[0612]Preparacao de 1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

/N\
);/N@o
-8
(0]

dioxaborolan-2-il)-1H-pirazola

[0613]A.A uma solucéo resfriada (0 °C) de tetraidro-2H-piran-4-ol (5,00 g, 49,0
mmol) em diclorometano (85 mL) adicionou-se trietilamina (5,95 mL, 58,8 mmol), se-
guida pela adicao de cloreto de metano sulfonil (6,74 mL, 58,8 mmol). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro, diluida com diclorometano
(85 mL), entédo, sequencialmente lavada com 0,5 N de solugao de acido hidroclérico
(40 mL), bicarbonato de sédio saturado (50 mL), agua (50 mL), salmoura (50 mL),

seca em sulfato de sédio anidroso e filtrada. O filtrado foi evaporado para produzir o
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produto bruto de tetraidro-2H-piran-4-il metanossulfonato (8,6 g, 97,4%) como um s6-
lido amarelo palido. '"H NMR (400 Hz, CDCls) 6 4,95-4,85 (m, 1H), 3,97-3,90 (m, 2H),
3,567-3,51 (m, 2H), 3,04 (s, 3H), 2,08-2,02 (m, 2H), 1,93-1,84 (m, 2H).

[0614]B.A uma solugao resfriada (0 °C) de 4-bromo-1H-pirazola (3,00 g, 20,4
mmol) em N,N-dimetilformamida (10 mL) adicionou-se hidreto de sédio a 60% (0,90
g, 22,5 mmol) em porgdes, seguido pela adicao de a solugéo de tetraidro-2H-piran-4-
il metanossulfonato (5,52 g, 30,6 mmol) em N,N-dimetilformamida (10 mL) 30 minutos
depois. A mistura foi aquecida a 110 °C de um dia para o outro, resfriada até a tempe-
ratura ambiente e misturada com agua (50 mL). Os precipitados obtidos foram coleta-
dos por filtracdo, lavados com agua e secos para produzir 4-bromo-1-(tetraidro-2H-
piran-4-il)-1H-pirazola (2,90 g, 62%) como um sélido marrom. 'HNMR (400 Hz, CDCls)
0 7,47 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 4,35-4,30 (m, 1H), 4,12-4,08 (m, 2H), 3,55-3,48 (m, 2H),
2,15-2,00 (m, 4H).

[0615]C.A uma solucao de 4-bromo-1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazola
(2,90 g, 12,6 mmol) em sulféxido de dimetila (25 mL) adicionou-se acetato de potassio
(4,94 g, 50,4 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1,3,2-dioxaborolano (6,40 g, 25,2 mmol). A mistura foi desgaseificada durante 10 mi-
nutos, e, entdo, adicionou-se [1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio(ll)
(0,922 g, 1,26 mmol). A mistura foi desgaseificada durante outros 10 minutos e aque-
cida a 90 °C de um dia para o outro, diluida com acetato de etila (80 mL), lavada com
agua (2 x 20 mL), salmoura (20 mL), seca e filtrada. O solvente do filtrado foi removido
e o residuo foi purificado por cromatografia instantanea em coluna eluida com acetato
de etila a 20% em hexanos para produzir 1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-4-(4,4,5,5-tetrame-
til-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1H-pirazola (0,66 g, 19%) como um solido branco. '"H NMR
(400 Hz, CDCIs) &6 7,81 (s, 1H), 7,76 (s, 1H), 4,42-4,32 (m, 1H), 4,14-4,06 (m, 2H),
3,58-3,50 (m, 2H), 2,16-1,98 (m, 4H), 1,32 (s, 12H).

Exemplos
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Exemplo 1
Sintese de terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-

1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato

N-N —N
7\ N
®/<o N CNB“
»
H,NT N

[0616]JA uma solugédo de 5-bromo-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-
amina(0,112 g, 0,353 mmol) em sulféxido de dimetila (5 mL) adicionaram-se terc-butil
4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1 H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxi-
lato (0,160 g, 0,424 mmol), acetato de potassio (0,140 g, 1,40 mmol) e PdClz(dppf)
(26,0 mg, 0,035 mmol). A mistura foi desgaseificada com gas nitrogénio durante 5
minutos, evaporada, aquecida a 100 °C durante 20 horas, resfriada, diluida com 50
mL de acetato de etila, lavada com agua (10 mL), e salmoura (10 mL). Afase organica
foi seca in vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia instantanea eluida com
acetato de etila a 60% em hexanos para produzir o composto titulo como um sélido
marrom palido em um rendimento de 24% (42 mg). "H NMR (400 MHz, CDClz): § 8,40
(d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,19-8,15 (m, 3H), 7,78 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 0,8 Hz,
1H), 7,62-7,55 (m, 3H), 6,63 (br s, 2H), 4,38-4,23 (m, 3H), 3,00-2,87 (m, 2H), 2,23-
2,16 (m, 2H), 2,06-1,83 (m, 2H), 1,50 (s, 9H).

[0617]A tabela abaixo mostra exemplos adicionais de compostos de Férmula

(IA4) que foram preparados de acordo com o processo anterior.
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Ex.
No.

Nome Quimico

Material de partida e
Rendimento

Dados de Caracterizagao

1.1

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(5-
(2,6-dicloro-3-
fluorofenil)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)pipe-
ridina-1-carbo-
xilato

5-bromo-3-(5-(2,6-di-
cloro-3-fluorofenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-
il)piridin-2-amina e

terc-butil 4-(4-

(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-

lato; 16%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,42 (d, J = 2,4 Hz, TH),
8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,73 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
7,64 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
7,52-7,48 (m, 1H), 7,40-
7,36 (m, 1H), 6,62 (br s,
2H), 4,35-4,22 (m, 3H),
2,96-2,84 (m, 2H), 2,18-
2,12 (m, 2H), 1,98-1,91 (m,
2H), 1,46 (s, 9H).

1.2

terc-butil 4-(4-
(5-(5-(4-terc-
butilfenil)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)-6-
aminopiridin-3-
il)-1H-pirazol-
1-il)piperidina-
1-carboxilato

3-(5-(4-terc-butilfe-
nil)-1,3,4-oxadiazol-
2-il)-5-bromopiridin-
2-amina e terc-butil

4-(4-(4,4,5,5-tetra-
metil-1,3,2-dioxabo-
rolan-2-il)-1H-pirazol-
1-il)piperidina-1-car-

boxilato; 22%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,11-8,07 (m, 2H), 7,78 (d, J
= 0,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,60-7,56 (m,
2H), 6,61 (br s, 2H), 4,38-
4,20 (m, 3H), 2,98-2,86 (m,
2H), 2,24-2,16 (m, 2H),
2,04-1,83 (m, 2H), 1,48 (s,
9H), 1,38 (s, 9H).

1.3

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(5-
(2,5-difluorofe-
nil)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)pipe-
ridina-1-carbo-
xilato

5-bromo-3-(5-(2,5-di-

fluorofenil)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)piridin-2-

amina e terc-butil 4-

(4-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-

lato; 18%

TH NMR (400 MHz, CDCl3):
58,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,15 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,90-7,84 (m, 1H), 7,77 (d,
J=0,8Hz, 1H), 7,66 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,30-7,26 (m,
2H), 6,60 (br s, 2H), 4,36-
4,22 (m, 3H), 2,98-2,86 (m,
2H), 2,24-2,16 (m, 2H),
2,03-1,83 (m, 2H), 1,48 (s,
9H).

1.4

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(5-
(2,6-diclorofe-
nil)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)pipe-
ridina-1-carbo-
xilato

5-bromo-3-(5-(2,6-di-
clorofenil)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)-piridin-2-
amina e terc-butil 4-
(4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato; 34%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,74 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
7,65 (d, J = 0,8 Hz, 1H),
7,52-7,49 (m, 3H), 6,63 (br
s, 2H), 4,36-4,18 (m, 3H),
2,96-2,84 (m, 2H), 2,20-
2,13 (m, 2H), 2,02-1,88 (m,
2H), 1,48 (s, 9H).
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Ex. i Material de partida e .
No. Nome Quimico Rendimento Dados de Caracterizagéao
1 .
terc-butil 4-(4- | 5-bromo-3-(5-(4-fluo- g' gj QAOI-\}(§430=I\4|12|’_|(Z:[)1?_:;)'
(6-amino-5-(5- | rofenil)-1,3,4-oxadi- 8 21’-8 15,(m 2|’_|) 8 ’14 (d’
(4-fluorofenil)- azol-2-il)-piridin-2- s ’ Lo .
) : . J=2,4Hz 1H), 7,78 (d, J =
1,3,4-oxadi- amina e terc-butil 4- _
o .| 0,8 Hz, 1H), 7,67 (d, J=0,8
1.5 azol-2-il)piri- | (4-(4,4,5,5-tetrametil-

. : . : Hz, 1H), 7,30-7,24 (m, 2H),
din-3-il)-1H-pi- | 1,3,2-dioxaborolan-2- 6.60 (br s, 2H). 4,39-4,23
razol-1-il)pipe- | il)-1H-pirazol-1-il)pi- (m, 3H), 2 ,98-2 ,87’ (m ,2H)
ridina-1-carbo- | peridina-1-carboxi- 2’24_2’ 1é (m ,2H) 2’04_ ’

H . 0, ’ I ’ I ’
xilato lato; 35% 1,83 (m, 2H), 1,48 (s, OH).
"H NMR (400 MHz, DMSO-
3-(5-(2,6-diclo- | 5-bromo-3-(5-(2,6-di- | ds): 6 12,9 (br s, 1H), 8,58-
rofenil)-1,3,4- | clorofenil)-1,3,4-oxa- | 8,55 (m, 1H), 8,24-8,21 (m,
16 oxadiazol-2-il)- | diazol-2-il)-piridin-2- 1H), 8,20 (s, 1H), 7,92 (s,
) 5-(1H-pirazol- | amina e éster pinacol 1H), 7,79-7,71 (m, 2H),
4-il)piridin-2- do acido pirazola-4- 7,32 (br s, 2H); MS (ES+):
amina borénico; 12% m/z 373,2, 374,2 e 375,2
(M + 1).
] "H NMR (400 MHz, DMSO-
3-(5-fenil- Ester pinacol do ds): 6 12,9 (br s, 1H), 8,53
1,3,4-oxadi- acido pirazola-4- (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,40 (d,
17 azol-2-il)-5- borénico e 5-bromo- | J=2,4 Hz, 1H), 8,26-8,19
' (1H-pirazol-4- | 3-(5-fenil-1,3,4-oxa- | (m, 3H), 7,99 (s, 1H), 7,67-
il)piridin-2- diazol-2-il)piridin-2- 7,59 (m, 3H), 7,26 (br s,
amina amina; 21% 2H); MS (ES+): m/z 305,3
(M + 1).
"H NMR (400 MHz, DMSO-
3-(5-(4-terc-bu- ?;Z;gf‘gﬁt'if)}fr;i(l‘)‘_' do): 58,52 (d, J = 2.4 Hz.
tilfenil)-1,3,4- 1.3 4-oxadiazol-2- 1H), 8,37 (d, J=2,4 Hz,
18 oxadiazol-2-il)- “)’ i;’idin-2-amina o 1H), 8,22 (s, 1H), 8,14-8,10
' 5-(1H-pirazol- éE)ster inacol do (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,64-
4-il)piridin-2- acido pirazola-4- 7,60 (m, 2H), 7,25 (br s,
amina borér‘]’ico_ 19 2H), 1,33 (s, 9H). MS
o0 (ES+): m/z 361,3 (M + 1).
1 -
3-(5-(2,5-diflu- | 5-bromo-3-(5-(2,5-di- '; ')\f'\g% (5440? dMJHf’zD4MHSZO
orofenil)-1,3,4- | fluorofenil)-1,3,4-oxa- 16|_|') 8 ,38 (d ’J _ 9 4 Hz’
19 oxadlazc_)l-2-|l)- dla_ZO|-2-’I|)-pIrIqln-2- 1H), 8,20-8.13 (m. 2H),
5-(1H-pirazol- | amina e éster pinacol 8,09 (s, 1H), 7,59-7.53 (m
4-il)piridin-2- do acido pirazola-4- ’2H) 7’28 (Bré 2H’)' MS ’
amina bordnico; 20% (ES+)"m/z 341’3 (I\/i +1)
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Ex. . Material de partida e o
No. Nome Quimico Rendimento Dados de Caracterizagéao
"H NMR (400 MHz, DMSO-
3-(5-(2,5-diflu- | 5-bromo-3-(5-(4-fluo- | ds): 6 8,51 (d, J =2,4 Hz,
orofenil)-1,3,4- | rofenil)-1,3,4-oxadi- 1H), 8,39 (d, J= 2,4 Hz,
110 oxadiazol-2-il)- azol-2-il)-piridin-2- 1H), 8,30-8,24 (m, 2H),
' 5-(1H-pirazol- | amina e éster pinacol | 8,21 (s, 1H), 7,97 (s, 1H),
4-il)piridin-2- do acido pirazola-4- | 7,49-7,42 (m, 2H), 7,24 (br
amina borénico; 26% s, 2H); MS (ES+): m/z
323,3 (M +1).
"H NMR (400 MHz, CDCl3):
08,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
3-(5-(2,6-diclo- | 5-bromo-3-(5-(2,6-di- | o;13 (d: J =24 Hz, TH)
) : 7,72 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
rofenil)-1,3,4- | clorofenil)-1,3,4-oxa-
. . . A 7,52-7,48 (m, 3H), 6,86-
oxadiazol-2-il)- | diazol-2-il)-piridin-2-
. : . ! . 6,60 (br s, 2H), 4,15-4,11
1.11 | 5-(1-cicloexil- | amina e 1-cicloexil-4-
: . (m, 1H), 2,24-2,16 (m, 2H),
1H-pirazol-4- (4,4,5,5-tetrametil-
. : 1,96-1,86 (m, 2H), 1,76-
il)piridin-2- 1,3,2-dioxaborolan-2-
amina il)-1H-pirazola; 38% 1,70 (m, 2H), 1,45-1,39 (m,
’ 2H), 1,33-1,20 (m, 2H). MS
(ES+): m/z 455,3, 456,3 e
457,3 (M +1).
Exemplo 2

Sintese de 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-

il)piridin-2-amina

N-o —N
7 P \N o
N XN

»

H,N” N

[0618]Uma mistura de 5-bromo-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-amina
(100 mg, 0,33 mmol), 1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-
lan-2-il)-1H-pirazola (0,11 g, 0,40 mmol) e carbonato de césio (0,54 g, 1,65 mmol) em
5 mL de 10:1 dioxano:agua em um tubo vedado foi desgaseificada durante 10 minutos,
seguido pela adigao de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (38 mg, 0,03 mmol). A mistura
foi desgaseificada durante outros 10 minutes e, em seguida, aquecida a 100 °C de um
dia para o outro. Apds a remocao dos solventes in vacuo, o residuo foi purificado por

cromatografia em coluna eluida com acetato de etila para produzir o composto titulo
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como um solido amarelado em um rendimento de 20% (25 mg). '"H NMR (400 MHz,
DMSO-de): 6 8,48 (s, 1H), 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,20-8,14 (m, 2H), 7,79 (s, 1H),
7,71 (s, 1H), 7,58-7,50 (m, 3H), 6,66 (br s, 2H), 4,48-4,38 (m, 1H), 4,20-4,10 (m, 2H),

107/153

3,62-3,55 (m, 2H), 2,22-2,10 (m, 4H); MS (ES+): m/z 389,3 (M + 1).

[0619]A tabela abaixo mostra exemplos adicionais de compostos de Férmula

(IA5) que foram preparados de acordo com o processo anterior.

Ex.
No.

Nome Quimico

Material de partida e
Rendimento

Dados de Caracterizagao

2.1

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(3-
fenil-1,2,4-oxa-
diazol-5-il)piri-
din-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)pipe-
ridina-1-carbo-
xilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(3-
fenil-1,2,4-oxadiazol-
5-il)piridin-2-amina;
60%

"H NMR (400 MHz, CDCl3):
08,45 (d, J=2,4 Hz, 1H),
8,32 (d, J=2,4 Hz, 1H),
8,17-8,12 (m, 2H), 7,78 (s,
1H), 7,68 (s, 1H), 7,56-7,50
(m, 3H), 6,68 (br s, 2H),
4,38-4,22 (m, 3H), 3,00-
2,84 (m, 2H), 2,24-2,14 (m,
2H), 2,06-1,92 (m, 2H), 1,49
(s, 9H).

2.2

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(5-
(piridin-2-il)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)pipe-
ridina-1-carbo-
xilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
(piridin-2-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)piridin-
2-amina; 46%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H),
8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,34 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
8,31 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,96-7,90 (m, 1H), 7,77 (s,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,54-7,48
(m, 1H), 6,85-6,65 (br s,
2H), 4,38-4,20 (m, 3H),
3,00-2,85 (m, 2H), 2,22-
2,14 (m, 2H), 2,04-1,90 (m,
2H), 1,49 (s, 9H).

2.3

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(5-
(piridin-3-il)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)pipe-
ridina-1-carbo-
xilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
(piridin-3-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)piridin-
2-amina; 34%

TH NMR (400 MHz, CDCl3):
59,36 (s, 1H), 8,81 (dd, J =
4,8, 1,2 Hz, 1H), 8,43 (dt, J
= 8,0, 2,0 Hz, 1H), 8,39 (d,
J=24Hz 1H), 8,13 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 8,07 (s, 1H),
7,76 (s, 1H), 7,67 (s, 1H),
6,75-6,60 (br s, 2H), 4,38-
4,20 (m, 3H), 3,00-2,85 (m,
2H), 2,22-2,14 (m, 2H),
2,04-1,90 (m, 2H), 1,47 (s,
9H).
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Ex.
No.

Nome Quimico

Material de partida e
Rendimento

Dados de Caracterizagao

2.4

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(5-
(pirazin-2-il)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)pipe-
ridina-1-carbo-
xilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
(pirazin-2-il)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)piridin-
2-amina; 62%

TH NMR (400 MHz, CDCl3):
59,57 (s, 1H), 8,80 (s, 2H),
8,42 (s, 1H), 8,28 (s, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,69 (s, 1H),
6,85-6,65 (br s, 2H), 4,38-
4,20 (m, 3H), 3,00-2,85 (m,
2H), 2,22-2,14 (m, 2H),
2,04-1,90 (m, 2H), 1,49 (s,
9H).

2.5

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(5-
(ciclopropilme-
til)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)pipe-
ridina-1-carbo-
xilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
(ciclopropilmetil)-
1,3,4-oxadiazol-2-
il)piridin-2-amina;
46%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,05 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,74 (s, 1H), 7,64 (s, 1H),
6,70-6,55 (br s, 2H), 4,38-
4,20 (m, 3H), 3,00-2,86 (m,
2H), 2,86 (d, J = 6,4 Hz,
2H), 2,22-2,14 (m, 2H),
2,04-1,90 (m, 2H), 1,48 (s,
9H), 1,28-1,18 (m, 1H),
0,70-0,58 (m, 2H), 0,38-
0,28 (m, 2H).

2.6

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(5-
benzil-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-
il)piperidina-1-
carboxilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 3-(5-benzil-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-
5-bromopiridin-2-
amina; 36%

TH NMR (400 MHz, CDCl3):
58,34 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,99 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,72 (s, 1H), 7,62 (s, 1H),
7,41-7,29 (m, 5H), 6,70-
6,50 (br s, 2H), 4,38-4,20
(m, 5H), 3,00-2,85 (m, 2H),
2,22-2,14 (m, 2H), 2,04-
1,90 (m, 2H), 1,49 (s, 9H).

2.7

terc-butil 4-(4-
(6-amino-5-(5-
(tiazol-2-il)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)pipe-
ridina-1-carbo-
xilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
(tiazol-2-i1)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)piridin-2-
amina; 62%

"H NMR (400 MHz, CDClz):
68,41 (d, J=2,4 Hz, 1H),
8,28 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,13 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,77 (s, 1H), 7,71-7,68 (m,
2H), 6,85-6,65 (br s, 2H),
4,38-4,20 (m, 3H), 3,00-
2,86 (m, 2H), 2,22-2,14 (m,
2H), 2,04-1,90 (m, 2H), 1,48
(s, 9H).
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Ex. - Material de partida e o~
No. Nome Quimico Rendimento Dados de Caracterizagédo
terc-butil 4-(4- terc-butil 4-(4- 1 .
(6-amino-5-(5- | (4,45 5-tetrametil- ?Q%R((g“goz'\gjzhgaﬂg’)'
(4-(trifluorome- | 1,3,2-dioxaborolan-2- 8 é8 (d ’J A 4 Hy ’1H) ’
tihtiazol-2-il)- il)-1H-pirazol-1-il)pi- 8 67 (s ,1H) 7’ 79 (s’ 1H3
28 1,3,4-o'xa('1|'- peridina-1-carboxi- 7.73 (s, 1H), 6,70-6,55 (br
azol-2-il)piri- lato e 5-bromo-3-(5- s, 2H). 4.38-4,20 (m, 3H)
din-3-il)-1H-pi- (4-(trifluorometil)ti- 3 00_’2 8’4 (m’ 2H) 2 24_’
razol-1-il)pipe- | azol-2-il)-1,3,4-oxadi- ’ ’ ) o
. N 2,16 (m, 2H), 2,05-1,93 (m,
ridina-1-carbo- azol-2-il)piridin-2- 2H), 1,48 (s, 9H)
xilato amina; 36% C ’ '
]
3-(5-fenil- | 4-(4,4,55-tetrametil- | o OHD'\)'MaRS(ggo((;V'D'Z:’ 04
1,2,4-oxadi- | 1,3,2-dioxaborolan-2- s T
azol-3-il)-5- | i)-1H-pirazola e 5- | Hiz 1), 8,38 (d. /=24 Hz,
29 . P , 1H), 8,27-8,22 (m, 2H), 7,96
(1H-pirazol-4- bromo-3-(5-fenil- (brs, 2H), 7,71-7,65 (m
ilpiridin-2- 1,2,4-oxadiazol-3- 1H) 7,64-7, 5é (m ,2H)' I\/IS
amina il)piridin-2-amina; 5% (Eé+5- m/z’ 305 3’(M ; 0
1 [¢)
3-(3fenil- | 4-(4,4,55-tetrametil- | 1 NVIR (400 MHz, 15%

: . CDs0OD in CDCl3): 6 8,42 (d,
1,2,4-oxadi- | 1,3,2-dioxaborolan-2- _ _
azol-5-il)5- | il)-1H-pirazola e 5- | 2= 290 Hz 1H). 8.35(d, J=

2.10 . , 2,4 Hz, 1H), 8,15-8,09 (m,
(1H-pirazol-4- bromo-3-(3-fenil-
N ) 2H), 7,81 (s, 2H), 7,54-7,46
ilpiridin-2- 1,2,4-oxadiazol-5- (M, 3H). MS (ES+): m/z
amina il)piridin-2-amina; 5% ’ 305 3 (M + H).
"H NMR (400 MHz, CDCl3):
P terc-butil 4-(4- 08,35 (d, J =2,0 Hz, 1H),
o grﬁﬁ]t(')"é((‘é (4,4,55-tetrametil- | 8,03 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
cicloexil-1.3.4- 1,3,2-dioxaborolan-2- | 7,75 (s, 1H), 7,65 (s, 1H),
oxadiazo,l-2’- il)-1H-pirazol-1-il)pi- 6,59 (br s, 2H), 4,38-4,34
2.1 ilpiridin-3-il)- peridina-1-carboxi- (m, 3H), 3,05-2,97 (m, 1H),
1,5_ ir870l-1- lato e 5-bromo-3-(5- 2,97-2,85 (m, 2H), 2,23-
ihpi peridina-1- cicloexil-1,3,4-oxadi- | 2,12 (m, 4H), 2,05-1,98 (m,
Eaprboxilato azol-2-il)piridin-2- 2H), 1,95-1,86 (m, 2H),
amina; 33% 1,81-1,63 (m, 4H), 1,49 (s,
9H), 1,46-1,38 (m, 2H).
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Dados de Caracterizagao

"H NMR (400 MHz, CDClz):
08,47 (d, J=2,4 Hz, 1H),
8,34 (d, J=2,4 Hz, 1H),
8,19-1,14 (m, 2H), 7,78 (s,
1H), 7,69 (s, 1H), 7,57-7,51
(m, 3H), 6,65 (br s, 2H),
4,23-4,13 (m, 1H), 2,28-
2,20 (m, 2H), 1,98-1,91 (m,
2H), 1,85-1,74 (m, 3H),
1,54-1,40 (m, 2H), 1,37-
1,29 (m, 1H); MS (ES+) m/z
387,4 (M +1).

213

5-(1-(tetraidro-

Ex. Nome Quimico Material de partida e
No. Rendimento
. : 5-bromo-3-(3-fenil-
S-(1-cicloexil- | 4 5 4 oxadiazol-5-
1H-pirazol-4- | ., 7. .
1)-3-(3-fenil- |I)p|r|d|n-'2-am|na e1-
212 . cicloexil-4-(4,4,5,5-
1,2,4-oxadi- .

o tetrametil-1,3,2-
azol-5-il)piri- . lan-o.i
din-2-amina dioxaborolan-2-il)-

1H-pirazola; 15%
3-(5-(2,6-diclo- | 5-bromo-3-(5-(2,6-di-
rofenil)-1,3,4- | clorofenil)-1,3,4-oxa-
oxadiazol-2-il)- | diazol-2-il)piridin-2-

2H-piran-4-il)- 2H-piran-4-il)-4-
1H-pirazol-4- (4,4,5,5-tetrametil-
ilpiridin-2- 1,3,2-dioxaborolan-2-
amina

il)-1H-pirazola; 35%

amina e 1-(tetraidro-

TH NMR (400 MHz, CDCls):
58,44 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,74 (s, 1H), 7,66 (s, 1H),
7,52-7,49 (m, 3H), 6,70-

6,55 (br s, 2H), 4,42-4,36

(m, 1H), 4,16-4,10 (m, 2H),
3,60-3,50 (m, 2H), 2,16-

2,06 (m, 4H). MS (ES+):

1H-pirazol-4-
il)-3-(5-fenil-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piri-
din-2-amina

2.14

5-(1-(tetraidro-
2H-piran-4-il)-

1-(tetraidro-2H-piran-
4-il)-4-(4,4,5,5-tetra-
metil-1,3,2-dioxabo-
rolan-2-il)-1H-pira-
zola e 5-bromo-3-(5-
fenil-1,3,4-oxadiazol-
2-il)piridin-2-amina;
50%

m/z 457,2 e 459,2 (M + 1).
TH NMR (400 MHz, CDCl3):
58,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,20-8,14 (m, 3H), 7,79 (s,
1H), 7,70 (s, 1H), 7,63-7,54
(m, 3H), 6,75-6,50 (br s,
2H), 4,47-4,38 (m, 1H),
4,19-4,14 (m, 2H), 3,63-
3,54 (m, 2H), 2,23-2,10 (m,
4H). MS (ES+): m/z 389,4
(M + 1), 411,4 (M + Na).

5-(1-cicloexil-
1H-pirazol-4-
il)-3-(5-fenil-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piri-
din-2-amina

215

1-cicloexil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazola e 5-
bromo-3-(5-fenil-
1,3,4-oxadiazol-2-
il)piridin-2-amina; 8%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,20-8,14 (m, 3H), 7,76 (s,
1H), 7,68 (s, 1H), 7,63-7,54
(m, 3H), 6,70-6,50 (br s,
2H), 4,20-4,13 (m, 1H),
2,38-2,30 (m, 2H), 2,00-
1,90 (m, 2H), 1,85-1,75 (m,
3H), 1,54-1,40 (m, 2H),
1,37-1,25 (m, 1H). MS
(ES+): m/z 387,4 (M + 1),

409,4 (M + Na).
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E)c; Nome Quimico Mat%g}gﬁqgigda © Dados de Caracterizagao
terc-butil 4-(4- | 5-bromo-3-(3-(2,6-di- | "H NMR (400 MHz, CDClz3):
(6-amino-5-(3- | clorofenil)-1,2,4-oxa- 6 8,46 (m, 1H), 8,37 (m,
(2,6-diclorofe- | diazol-5-il)piridin-2-e 1H), 7,78 (s, 1H), 7,69 (s,
nil)-1,2,4-oxa- terc-butil 4-(4- 1H), 7,50-7,40 (m, 3H),

2.16 | diazol-5-il)piri- (4,4,5,5-tetrametil- 6,70-6,50 (br s, 2H), 4,37-
din-3-il)-1H-pi- | 1,3,2-dioxaborolan-2- | 4,14 (m, 3H), 3,00-2,82 (m,
razol-1-il)pipe- | il)-1H-pirazol-1-il)pi- 2H), 2,22-2,10 (m, 2H),
ridina-1-carbo- peridina-1-carboxi- 2,07-1,88 (m, 2H), 1,48 (s,

xilato lato; 20% 9H).

"H NMR (400 MHz, CDClz3):
3-(3-(2,6-diclo- | 5-bromo-3-(3-(2,6-di- | 68,48 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
rofenil)-1,2,4- | clorofenil)-1,2,4-oxa- 8,38 (d, J=2,4 Hz, 1H),
oxadiazol-5-il)- | diazol-5-il)piridin-2- 7,79 (s, 1H), 7,71 (s, 1H),

217 5-(1-(tetraidro- | amina e 1-(tetraidro- | 7,50-7,41 (m, 3H), 6,54 (br

' 2H-piran-4-il)- 2H-piran-4-il)-4- s, 2H), 4,48-4,37 (m, 1H),
1H-pirazol-4- (4,4,5,5-tetrametil- 4,19-4,13 (m, 2H), 3,62-

ilpiridin-2- 1,3,2-dioxaborolan-2- | 3,55 (m, 2H), 2,22 -2,12 (m,
amina il)-1H-pirazola; 6% 4H); MS (ES+): m/z 457 ,2,
458,2 € 459,2 (M + 1).

"H NMR (400 MHz, CDClz):

08,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
3-(3-(2,6-diclo- | 5-bromo-3-(3-(2,6-di- 78’7378 (d’1‘|j_|_ 27%; Z 11H|_2’
rofenil)-1,2,4- | clorofenil)-1,2,4-oxa- 7 ;19 7(841 ). 7,69 (s, 1H),

. . ; oy e ,49-7,41 (m, 3H), 6,54 (br
oxadiazol-5-il)- | diazol-5-il)piridin-2- 2H), 4,22-4,13 (m, 1H)

2.18 | 5-(1-cicloexil- | amina e 1-cicloexil-4- 82’ 28),2 2’2 ’ . ’

: . ,28-2,22 (m, 2H), 1,96-
1H-pirazol-4- (4,4,5,5-tetrametil- 1,93 (m, 2H), 1,81-1,75 (m
ilpiridin-2- 1,3,2-dioxaborolan-2- ’ ’ L ’ ’
amina il)-1H-pirazola; 20% 3H). 1,53-1,49 (m, 2H),
’ 1,48-1,46 (m, 1H); MS
(ES+): m/z 455,3, 456,3 e
457,3 (M + 1).

"H NMR (400 MHz, CDClz):
terc-butil 4-(3- | 5-bromo-3-(5-(2,6-di- | 6 8,45 (d, J =2,4 Hz, 1H),
(6-amino-5-(5- | clorofenil)-1,3,4-oxa- | 8,13 (J=2,4 Hz, 1H), 7,53-
(2,6-diclorofe- diazol-2-il)piridin-2- 7,48 (m, 3H), 6,99-6,97 (m,
nil)-1,3,4-oxa- | amina e terc-butil 4- | 1H), 6,78-6,75 (m, 1H), 6,55

2.19 | diazol-2-il)piri- | (3-(4,4,5,5-tetrametil- (br s, 2H), 6,43-6,40 (m,
din-3-il)-1H-pir- | 1,3,2-dioxaborolan-2- 1H), 4,35-4,22 (m, 2H),
rol-1-ilpiperi- | il)-1H-pirrol-1-il)pipe- 4,02-3,92 (m, 1H), 2,80-
dina-1-carboxi- | ridina-1-carboxilato; | 2,78 (m, 2H), 2,12-2,05 (m,

lato 46% 2H), 1,92-1,80 (m, 2H), 1,48
(s, 9H).
Exemplo 3
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Sintese de 3-(5-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-piperidin-

4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina
Cl

N =N
T At

[0620]A uma solucao de terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-dicloro-3-fluorofe-
nil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato (30,0 mg,
0,052 mmol) em diclorometano (3 mL) adicionou-se uma solugdo de 2 N de acido
cloridrico em dietil éter (1,00 mL, 2,00 mmol). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro, diluida com bicarbonato de sddio saturado (5 mL),
e extraida com diclorometano (3 x 20 mL). Os extratos combinados foram lavados
com salmoura (10 mL), secos e evaporados para produzir o composto titulo como um
solido marrom palido em um rendimento de 92% (23 mg). '"H NMR (400 Hz, CDClz): &
8,43 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,53-7,48 (m, 1H), 7,41-7,36 (m, 1H), 6,61 (br s, 2H), 4,30-4,21 (m, 1H),
3,30-3,23 (m, 2H), 2,83-2,75 (m, 2H), 2,23-2,17 (m, 2H), 1,98-1,87 (m, 2H); MS (ES+):
m/z 474,2, 475,2 e 476,3 (M + 1).

[0621]A tabela abaixo mostra exemplos adicionais de compostos de Férmula

(IA4) que foram preparados de acordo com o processo anterior.

Ex. Nomg Qui- | Material d.e partida e Dados de Caracterizagéo
No. mico Rendimento
"H NMR (400 MHz, CDCl3):
08,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
3-(5-fenil- , 8,19-8,15 (m, 3H), 7,77 (d, J
13 4-oxadi- | ferc-butil 4-(4-(6- | "L o' 1K), 7,70 (d, J =

amino-5-(5-fenil)-

a70l-2-il)-5- . 0,8 Hz, TH), 7,61-7,55 (m,

3.1 | (1-(piperidin- | . -3:4-0xadiazol-2- | g4y eing g ol 4 34-
| 4il)-1H-pira- | Mpirdin-3-i)-1H-pira- | 458041y 3732325 (m
e zol-1-il)piperidina-1- ’ ’ o) ’ .
zol-4-i)piri- | 20 TAPIPENANG 1= o)) 852,77 (m, 2H), 2,26-
din-2-amina :76% | "2 19 (m, 2H), 2,03-1,91 (m,

2H); MS (ES+): m/z 388,3
(M + 1),
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Ex.
No.

Nome Qui-
mico

Material de partida e
Rendimento

Dados de Caracterizagao

3.2

3-(5-(4-(terc-
butil)fenil)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)-5-
(1-(piperidin-
4-il)-1H-pira-
zol-4-il)piri-
din-2-amina

terc-butil 4-(4-(5-(5-
(4-terc-butilfenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)-
6-aminopiridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperi-
dina-1-carboxilato;
100%

"H NMR (300 Hz, CDCl3): &
8,39 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,16
(d, J=2,4 Hz, 1H), 8,11-8,06

(m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,70

(s, 1H), 7,61-7,56 (m, 2H),
6,60 (br s, 2H), 4,35-4,27 (m,
1H), 3,36-3,28 (m, 2H), 2,88-

2,78 (m, 2H), 2,28-2,23 (m,
2H), 2,07-1,95 (m, 2H), 1,38
(s, 9H); MS (ES+): m/z 444 .4

(M +1).

3.3

3-(5-(2,5-di-
fluorofenil)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)-5-
(1-piperidin-
4-il)-1H-pira-
zol-4-il)piri-
din-2-amina

terc-butil 4-(4-(6-
amino-5-(5-(2,5-diflu-
orofenil)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperi-

dina-1-carboxilato;
88%

TH NMR (300 Hz, CDCl3) &
8,42 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,16
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,90-
7,84 (m, 1H), 7,76 (s, 1H),
7,68 (s, 1H), 7,30-7,26 (m,
2H), 6,58 (br s, 2H), 4,33-
4,24 (m, 1H), 3,31-3,24 (m,
2H), 2,85-2,75 (m, 2H), 2,26-
2,17 (m, 2H), 2,02-1,90 (m,
2H); MS (ES+): m/z 424,3
(M +1).

3.4

3-(5-(2,6-di-
clorofenil)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)-5-
(1-piperidin-
4-il)-1H-pira-
zol-4-il)piri-
din-2-amina

terc-butil 4-(4-(6-
amino-5-(5-(2,6-di-
clorofenil)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)piridin-3-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato; 90%

"H NMR (300 Hz, CDClz) 6
8,42 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,12
(d, J=2,4 Hz, 1H), 7,73 (s,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,54-7,47
(m, 3H), 6,62 (br s, 2H),
4,31-4,20 (m, 1H), 3,31-3,22
(m, 2H), 2,84-2,73 (m, 2H),
2,24-2,16 (m, 2H), 1,98-1,76
(m, 2H); MS (ES+): m/z
456,2, 457,3 € 458,3 (M +
1).

3.5

3-(5-(4-fluo-
rofenil)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)-5-
(1-piperidin-
4-il)-1H-pira-
zol-4-il)piri-
din-2-amina

terc-butil 4-(4-(6-
amino-5-(5-(4-fluoro-
fenil)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperi-
dina-1-carboxilato;
87%

TH NMR (300 Hz, CDCla): &
8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,21-8,15 (m, 2H), 8,14 (d, J
=24 Hz, 1H), 7,77 (d, J =
0,8 Hz, 1H), 7,70 (d, J= 0,8
Hz, 1H), 7,30-7,24 (m, 2H),
6,60 (br s, 2H), 4,33-4,25 (m,
1H), 3,32-3,25 (m, 2H), 2,85-
2,76 (m, 2H), 2,26-2,18 (m,
2H), 2,02-1,90 (m, 2H); MS
(ES+): m/z 406,4 (M + 1).
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Ex. Nomg Qui- | Material d.e partida e Dados de Caracterizag&o
0. mico Rendimento
"H NMR (400 MHz, CDCl3):
08,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
3-(3-fenil- , 8,34 (d, J=2,4 Hz, 1H),
1,24-oxadi- | o Cm%“g'é(ér(]ﬁ 8,18-8,12 (m, 2H), 7,77 (s,
azol-5-il)-5- 1.2 4-oxadiazol-5- 1H), 7,70 (s, 1H), 7,58-7,50
3.6 | (1-(piperidin- iI)p’iri,din-3-iI)-1H-pira- (m, 3H), 6,66 (br s, 2H),
4-il)-1H-pira- I-1-il)-piperidina-1- 4,32-4,22 (m, 1H), 3,32-3,22
zol-4-il)piri- | %° o p’lpt it (m, 2H), 2,85-2,74 (m, 2H),
din-2-amina | CaPOXIAIo f1% 1 5 562 17 (m, 2H), 2,00-1,88
(m, 2H); MS (ES+): m/z
388,4 (M +1).
"H NMR (400 MHz, CD30D):
08,36 (d, J=2,4 Hz, 1H),
3-(5-(ciclo- , 8,20 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,06
propimetil)- | _ " g%“;g‘(‘cfglégm (s, TH), 7,82 (s, 1H), 4,45-
1,3,4-oxadi- pilmetil)-1,3,4-oxadi- 4,35 (m, 1H), 3,38-3,30 (m,
37 azol-2-il)-5- azoI-2-iI)p’iri,din-3-iI)- 2H), 2,98-2,88 (m, 2H), 2,87
' (1-(piperidin- 1 H-pirazol-1-il)piperi- (d, J=8,0 Hz, 2H), 2,24-
4-il)-1H-pira- dina-1-carboxilato: 2,16 (m, 2H), 2,14-2,02 (m,
zol-4-il)piri- 779 | 2H), 1,28-1,17 (m, 1H), 0,67-
din-2-amina ° 0,61 (m, 2H), 0,38-0,32 (m,
2H); MS (ES+): m/z 366,4
(M + 1).

"H NMR (400 MHz, CD30D):
5-(1-(piperi- 68,79 (d, J=4,4 Hz, 1H),
din-4-il)-1H- terc-butil 4-(4-(6- 8,73 (_d’ J =24 Hz, 1H), 8,42

: : : L (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,38 (d, J
pirazol-4-il)- | amino-5-(5-(piridin-2- | - 12,0 Hz, 1H), 8,19 (s, 1H)
3-(5-(piridin- | il)-1,3,4-oxadiazol-2- ’ . T ‘ ’

38 | 2134 | il)piridin-3-il)-1H-pira- | o1 38,06 (m, 1H), 7,97 (s,
L N 1H), 7,69-7,64 (m, 1H), 4,65-

oxadiazol-2- | zol-1-il)piperidina-1- 4,56 (m, 1H), 3,63-3,55 (m
iI)piridin-2- carboxilato; 61% 2|_’|), 3’36_3,26 (;n, 2|_’|), 2,42’_
amina 2,26 (m, 4H); MS (ES+): m/z

389,3 (M +1).

"H NMR (400 MHz, CD30D):

09,36 (d, J=1,6 Hz, 1H),
5-(1-(piperi- 8,81-8,76 (m, 1H), 8,65-8,60
din-4-il)-1H- terc-butil 4-(4-(6- (m, 1H), 8,46 (d, J = 2,4 Hz,
pirazol-4-il)- | amino-5-(5-(piridin-3- | 1H), 8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
39 3-(5-(piridin- | il)-1,3,4-oxadiazol-2- | 8,17 (d, J = 0,4 Hz, 1H), 7,96

' 3-il)-1,3,4- | il)piridin-3-il)-1H-pira- (d, J=0,8 Hz, 1H), 7,70-
oxadiazol-2- | zol-1-il)piperidina-1- 7,75 (m, 1H), 4,62-4,53 (m,
il)piridin-2- carboxilato; 68% 1H), 3,50-3,42 (m, 2H), 3,26-

amina 3,17 (m, 2H), 2,40-2,24 (m,

4H); MS (ES+): m/z 389,4

(M + 1).
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Ex. Nomg Qui- | Material d.e partida e Dados de Caracterizag&o
0. mico Rendimento

"H NMR (400 MHz, CD30D):
5-(1-(piperi- 09,54 (d, J=1,6 Hz, 1H),
din-4-il}-1H- | terc-butil 4-(4-6- | >:87-8:82(m, 2H), 8.80(d, J

irazol-4-il)- | amino-5-(5-(pirazin- =24Hz, 1H), 845(d, J =
,OE’ el . pIre 2,4 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 0,40

-(5-(pirazin- | 2-il)-1,3,4-oxadiazol- -

310 | "50)1,34- | 2-ipiridin-a-il)-1H-pi- | 12 1H) 7,99 (d, J = 0,80
oxadiazol-2- | razol-1-ilpiperidina- | |12, 1H). 4.66:4.57 (m. TH)
ihpiridin-2- | 1-carboxilato; 100% | >0273:24 (M. 2H), 3,30-3,20

amina ’ (m, 2H), 2,42-2,26 (m, 4H);

MS (ES+): m/z 390,4 (M +

1).

"H NMR (400 MHz, CD30D):
3-(5-benzil- . 08,34 (d, J=2,4 Hz, 1H),
13 4-oxadi- terc-butil 4-(4-(6- 8,14 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,05
a’zc’)l-z-il)-S- amino-5-(5-benzil- (d, J=0,80 Hz, 1H), 7,82 (d,

3.11 | (1-(piperidin- 1,3,4-oxadiazol-2- J=0,80 Hz, 1H), 7,39-7,25
' 4-il)-1H-pira- il)piridin-3-il)-1H-pira- | (m, 5H), 4,56-4,46 (m, 1H),
20l-4-il)piri- zol-1-il)piperidina-1- 4,33 (s, 2H), 3,54-3,46 (m,
din-2-amina carboxilato; 57% 2H), 3,19-3,10 (m, 2H), 2,34-
2,16 (m, 4H); MS (ES+): m/z
402,4 (M +1).

"H NMR (400 MHz, CD30D):
5-(1-(piperi- 08,80 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
din-4-il)-1H- terc-butil 4-(4-(6- 8,45 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,28
pirazol-4-il)- | amino-5-(5-(tiazol-2- | (s, 1H), 8,18 (d, J= 2,8 Hz,

312 3-(5-(tiazol- | il)-1,3,4-oxadiazol-2- | 1H), 8,05 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
' 2-i)-1,3,4- | il)piridin-3-il)-1H-pira- | 7,99 (s, 1H), 4,65-4,57 (m,
oxadiazol-2- | zol-1-il)piperidina-1- | 1H), 3,62-3,54 (m, 2H), 3,30-
il)piridin-2- carboxilato; 80% 3,20 (m, 2H), 2,42-2,25 (m,
amina 4H); MS (ES+): m/z 395,3
(M+1).
5-(1-(piperi- "H NMR (400 MHz, CD30OD):
din-4-il)-1H- terc-butil 4-(4-(6- 08,71 (d, J=2,0 Hz, 1H),
pirazol-4-il)- | amino-5-(5-(4-(trifluo- | 8,61 (s, 1H), 8,47 (d, J=2,0
3-(5-(4-(tri- rometil)tiazol-2-il)- Hz, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,98
3.13 | fluorometil)ti- | 1,3,4-oxadiazol-2-il)- (s, 1H), 4,65-4,55 (m, 1H),
azol-2-il)- piridin-3-il)-1H-pira- | 3,51-3,42 (m, 2H), 3,28-3,18
1,3,4-oxadi- | zol-1-il)piperidina-1- (m, 2H), 2,40-2,24 (m, 4H).
azol-2-il)piri- carboxilato; 96% MS (ES+): m/z 463,3 (M +
din-2-amina 1).
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Ex.
No.

Nome Qui-
mico

Material de partida e
Rendimento

Dados de Caracterizagao

3.14

3-(5-cicloe-
xil-1,3,4-
oxadiazol-2-
il)-5-(1-(pipe-
ridin-4-il)-
1H-pirazol-
4-il)piridin-2-
amina

terc-butil 4-(4-(6-
amino-5-(5-cicloexil-
1,3,4-oxadiazol-2-
il)piridin-3-il)-1H-pira-
zol-1-il)piperidina-1-
carboxilato; 95%

TH NMR (400 MHz, DMSO-
de): & 8,45 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,22 (s, 1H), 8,12 (d, J
= 2,4 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H),
7,19 (br s, 2H), 4,28-4,19 (m,
1H), 3,15-3,08 (m, 2H), 3,05-
2,95 (m, 1H), 2,75-2,65 (m,
2H), 2,13-1,97 (m, 4H), 1,95-
1,80 (m, 2H), 1,80-1,70 (m,
2H), 1,68-1,53 (m, 3H),1,45-
1,32 (m, 2H), 1,32-1,24 (m,
1H); (ES+): m/z 394,4 (M +
1).

3.15

3-(3-(2,6-di-
clorofenil)-
1,2,4-oxadi-
azol-5-il)-5-
(1-(piperidin-
4-il)-1H-pira-
zol-4-il)piri-
din-2-amina

terc-butil4-(4-(6-
amino-5-(3-(2,6-di-
clorofenil)-1,2,4-oxa-
diazol-5-il)piridin-3-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato; 98%

TH NMR (400 M Hz,
CD3OD): 58,49 (d, J = 2,4
Hz, 1H), 8,47 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,11 (s, 1H), 7,86 (s,
1H), 7,60-7,52 (m, 3H), 4,37-
4,27 (m, 1H), 3,24-3,16 (m,
2H), 2,82-2,73 (m, 2H), 2,17-
2,09 (m, 2H), 2,03-1,91 (m,
2H). MS (ES+): m/z 457,3,
458,3 e 459,3 (M + 1).

3.16

3-(5-(2,6-di-
clorofenil)-
1,3,4-oxadi-
azol-2-il)-5-
(1-(piperidin-
4-il)-1H-pir-
rol-3-il)piri-
din-2-amina

terc-butil 4-(3-(6-
amino-5-(5-(2,6-di-
clorofenil)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)piridin-3-
il)-1H-pirrol-1-il)pipe-
ridina-1-carboxilato;
69%

"H NMR (400 MHz, CDCl3):
08,45 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,13 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,53-7,46 (m, 3H), 7,01-6,98
(m, 1H), 6,79-6,76 (m, 1H),
6,52 (br s, 2H), 6,41-6,38 (m,
1H), 3,95-3,87 (m, 1H), 3,26-
3,20 (m, 2H), 2,78-2,70 (m,
2H), 2,13-2,06 (m, 2H), 1,92-
1,82 (m, 2H); MS (ES+): m/z
455,1,456,1 e 457,1 (M +
1).

Exemplo 4

Sintese de 1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-

3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)etanona
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[0622]A uma solugado de 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-pipe-
ridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina (62,0 mg, 0,136 mmol) em diclorometano (3
mL) adicionou-se anidrido acético (0,013 mL, 0,136 mmol), seguido pela adigdo de
trietilamina (0,098 mL, 0,700 mmol) a 0 °C. A mistura foi agitada em temperatura am-
biente durante 3 horas, diluida com diclorometano (20 mL), lavada com bicarbonato
de sédio saturado (10 mL) e salmoura (10 mL). Os volateis foram removidos in vacuo
e o residuo foi purificado por cromatografia instantédnea eluida com metanol a 5% em
diclorometano para produzir o composto titulo como um sélido marrom palido em um
rendimento de 81% (55 mg). '"H NMR (400 Hz, CDCls): 6 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,19
(d, J=2,4 Hz, 1H), 7,41 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,53-7,50 (m, 3H), 7,10 (br s, 2H), 4,79-
4,72 (m, 1H), 4,43-4,33 (m, 1H), 4,02-3,94 (m, 1H), 3,30-3,21 (m, 1H), 2,82-2,73 (m,
1H), 2,30-2,16 (m, 2H), 2,14 (s, 3H), 2,04-1,90 (m, 2H); MS (ES+): m/z 498,3, 499,3 e
500,3 (M + 1).

Exemplo 4,1

Sintese de 1-(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pira-

N%C%

[0623]Seguindo o procedimento conforme descrito no Exemplo 4, fazendo va-

zol-1-il)piperidin-1-il)etanona

riacdes usando 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piri-
din-2-amina para substituir 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-piperidin-4-
il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina para reagir com anidrido acético, o composto titulo
foi obtido como um solido amarelo palido em um rendimento de 60%. 'H NMR (400

MHz, CDCls): 6 8,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,18-8,13 (m, 2H),
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7,78 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,57-7,50 (m, 3H), 6,67 (br s, 2H), 4,82-4,74 (m, 1H), 4,44-
4,35 (m, 1H), 4,04-3,96 (m, 1H), 3,32-3,22 (m, 1H), 2,85-2,76 (m, 1H), 2,32-2,19 (m,
2H), 2,16 (s, 3H), 1,90-1,74 (m, 2H); MS (ES+): m/z 430,5 (M + 1).

a.Exemplo 5

b.Sintese de 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-

4-il)-1H-pirazol-4-il)piridina-2-amina

Cl N
N-N =N,
Q/« wN@ -
¢} I X
=
cl HoN N

[0624]A uma solugédo resfriada (0 °C) de 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)-5-(1-piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piridin-2-amina (62,0 mg, 0,136 mmol) em
diclorometano/metanol (2 mL/2 mL) adicionou-se formaldeido a 37% em agua (0,0110
mL, 0,148 mmol). Cianoboroidreto de sodio (11,0 mg, 0,148 mmol) foi adicionado 10
minutos depois. A mistura foi agitada a 0 °C durante 1 hora, entdo, em temperatura
ambiente durante 1 hora, e evaporada. O residuo foi purificado por cromatografia ins-
tantanea eluida com metanol a 3 a 5% em diclorometano contendo hidroxido de amé-
nio a 0,1% para produzir o composto titulo como um sélido amarelo em um rendimento
de 81% (52 mg). '"H NMR (400 Hz, CDCls3): 6 8,41 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,11 (d, /=24
Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,53-7,48 (m, 3H), 6,62 (br s, 2H), 4,25-4,15 (m,
1H), 3,22-3,03 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,34-2,20 (m, 4H), 2,20-2,08 (m, 2H); MS (ES+):
m/z 470,3, 471,3 e 472,4 (M + 1).

[0625]A tabela abaixo mostra exemplos adicionais de compostos de Férmula

(IA4) que foram preparados de acordo com o processo anterior.
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Ex. . Material de partida e o
No. Nome Quimico Rendimento Dados de Caracterizagéao
"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6
5-(1-(1-metilpi- 8,51 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,39
eridin-4-i|)-p 3-(5-fenil-1,2,4-oxa- | (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,27-8,23
?H— irazol-4-il)- diazol-3-il)-5-(1-(pi- (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (s,
5 1 3-(5F-)fenil-1 5 4. peridin-4-il)-1H-pira- | 1H), 7,67-7,62 (m, 1H), 7,61-
' oxadiazol-3’-’ zol-4-il)piridin-2- 7,56 (m, 2H), 6,19 (br s, 2H),
i)piridin-2- amina e formaldeido; | 4,23-4,14 (m, 1H), 3,06-2,98
argina 58% (m, 2H), 2,36 (s, 3H), 2,26-
2,09 (m, 6H); (ES+): m/z
4024 (M +1).
'H NMR (400 MHz, DMSO-
I ds): 0 8,60 (d, J=2,4 Hz, 1H),
53&&51:2‘5;‘_'9" 3-(3-fenil-1,2,4-oxa- | 8,39 (d. J = 2,4 Hz, 1H), 8,33
F1)H- irazol-d-il)- diazol-5-il)-5-(1-(pi- (s, 1H), 8,17-8,13 (m, 2H),
59 3-(3F-)fenil-1 2 4. peridin-4-il)-1H-pira- | 7,96 (s, 1H), 7,63-7,54 (m,
' oxadiazol-5’-’ zol-4-il)piridin-2- 3H), 7,48 (br s, 2H), 4,33-
ihpiridin-2- amina e formaldeido; | 4,22 (m, 1H), 3,24-3,12 (m,
ar?wina 39% 2H), 2,73-2,60 (m, 2H), 2,52
(s, 3H), 2,20-2,00 (m, 4H);
MS (ES+): m/z402,4 (M + 1).
, "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6
3-(3-(2,6-diclo- . 8,47 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8,37
rofenil)-1,2,4- 3-(3-(2,6-diclorofe- —
) : . : (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,76 (s,
oxadiazol-5-il)- | nil)-1,2,4-oxadiazol-
5-(1-(1-metilpi- | 5-i1)-5-(1-(piperidin-4- | 11, 1,69 (S, 1H), 7,50-7,40
5.3 o ) . o .. | (m, 3H), 6,52 (brs, 2H), 4,25-
peridin-4-il)- il)-1H-pirazol-4-il)piri-
) ! : 4,15 (m, 1H), 3,08-2,98 (m,
1H-pirazol-4- din-2-amina e formal-
ihpiridin-2- deido: 28% 2H), 2,37 (s, 3H), 2,28-2,10
amina ’ (m, 6H); MS (ES+): m/z
470,3,471,3e472,3 (M +1).
"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6
8,46 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,33
3-(3-fenil-1,2,4- | 3-(3-fenil-1,2,4-oxa- | (&4 =24 Hz, 1H), 8,19-8,14
. ) . : . (m, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,68 (s,
oxadiazol-5-il)- | diazol-5-il)-5-(1-(pi-
g . ) 1H), 7,57-7,50 (m, 3H), 6,52
5-(1-(1-etilpipe- | peridin-4-il)-1H-pira-
54 | T L N o (brs, 2H), 4,25-4,16 (m, 1H),
ridin-4-il)-1H- zol-4-il)piridin-2-
pirazol-4-il)piri- | amina e acetaldeido; 3,15-3,08 (m, 2H), 2,50 (q, J
din-2-amina 43% | = 7,2 Hz, 2H), 2,30-2,03 (m,
2H), 2,18-2,08 (m, 4H), 1,14
(t, J=7,2Hz, 3H); (ES+): m/z
416,4 (M + 1).
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E)(()'. Nome Quimico II\?A:;ZriIr?qleiteo partida e Dados de Caracterizagao

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6
8,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,37
3-(3-(2,6-diclo- (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,77 (s,
rofenil)-1,2,4- 3-(3-(2,6-diclorofe- 1H), 7,70 (s, 1H), 7,51-7,41
oxadiazol-5-il)- | nil)-1,2,4-oxadiazol- (m, 3H), 6,52 (br s, 2H), 4,23-
55 5-(1-(1-dodecil- | 5-il)-5-(1-(piperidin-4- | 4,16 (m, 1H), 3,13-3,06 (m,
' piperidin-4-il)- | il)-1H-pirazol-4-il)piri- | 2H), 2,43-2,35 (m, 2H), 2,25-
1H-pirazol-4- din-2-amina e dodecil | 2,18 (m, 2H), 2,16-2,06 (m,
il)piridin-2- aldeido; 20% 4H), 1,55-1,47 (m, 2H), 1,35-
amina 1,24 (m, 18H), 0,89 (t, /= 6,8
Hz, 3H); MS (ES+): m/z
624,5,625,5e 626,5 (M + 1).
"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6
. 8,46 (s, 1H), 8,36 (s, 1H),
f(;lfg;f“z)’_?g“jl'_‘" 3-(3-2,6-diclorofe- | 7.76 (s. 1H). 7.69 (s, 1H).
oxadiazoi-é-il)- niI.)-1,2,4-0).(adigz.oI- 7,50-7,38 (m, 3H), 6,70-6,40
5.6 | 5-(1-(1-etilpipe- 5-il)-5-(1-(piperidin-4- | (br s, 2H), 4,27-4,15 (m, 1H),
: ridin-d-il)-1 H- il)-1H-pirazol-4-il)piri- | 3,60-3,50 (m, 2H), 2,60-2,45
pirazol-4-il)piri- din-2-amina e acetal- | (m, 2H), 2,30-2,00 (m, 6H),
din-2-amina deido; 25% 1,14 (t, J = 6,8 Hz, 3H); MS
(ES+): m/z 484,3, 4853 e

486,4 (M +1).
"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6
. 8,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,11
f(;lfg;](”z)’j'g"jf" acetaldeido e 3-(5- | (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.72 (s,
oxadiazoi-é-il)— (2,6-diclorofenil)- 1H), 7,66 (s, 1H), 7,53-7,46
5.7 | 5-(1-(1-etilpipe- 1,3,4-oxadiazol-2-il)- | (m, 3H), 6,72-6,54 (br s, 2H),
' ridin-d-il)-1H- 5-(1-piperidin-4-il)- 4,24-4,14 (m, 1H), 3,07-2,98
pirazol-4-il)piri- 1H-pirazol-4-il)piri- (m, 2H), 2,55-2,45 (m, 2H),
din-2-amina din-2-amina; 61% 2,28-2,04 (m,6H), 1,33 (t, J=
7,2 Hz, 3H); MS (ES+): m/z
484,3,485,3 € 486,3 (M + 1).
"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6
8,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,11
3-(5-(2,6-diclo- (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,72 (s,
rofenil)-1,3,4- dodecil aldeido e 3- | 1H), 7,66 (s, 1H), 7,54-7,46
oxadiazol-2-il)- | (5-(2,6-diclorofenil)- | (m, 3H), 6,76-6,50 (br s, 2H),
58 5-(1-(1-dodecil- | 1,3,4-oxadiazol-2-il)- | 4,23-4,13 (m, 1H), 3,13-3,05
' piperidin-4-il)- | 5-(1-piperidin-4-il)- (m, 2H), 2,39 (t, J = 7,2 Hz,
1H-pirazol-4- 1H-pirazol-4-il)piri- 2H), 2,25-2,00 (m, 6H), 1,55-
il)piridin-2- din-2-amina; 51% 1,45 (m, 2H), 1,35-1,20 (m,
amina 18H), 0,88 (t, J=7,2 Hz, 3H).
MS (ES+): m/z624,4,625,4 e

626,4 (M + 1).
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Exemplo 6
Sintese de 1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-

3-il)-1H-pirazol-1- |I)p|per|d|n 1-il)-4-metilpentan-1-ona

Q%%L C«}

[0626]A uma mistura de 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(pipe-
ridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina (63,0 mg, 0,138 mmol), 4cido 4-metilpenta-
noico (0,021 mL, 0,166 mmol) e 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
b]piridinio 3-oxid hexafluorofosfato (78,7 mg, 99%, 0,20 mmol) dissolvido em N,N-di-
metilformamida (1,0 mL) adicionou-se trietilamina (0,039 mL, 0,276 mmol). A mistura
resultante foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro, e diluida com
acetato de etila (30 mL), lavada com salmoura (2 x 30 mL), e seca em sulfato de sédio.
Apos a filtragdo e remogao do solvente, o residuo foi purificado por cromatografia em
coluna eluida com diclorometano:metanol:NH4OH (de 200:6:1 a 200:8:1) para produzir
o composto titulo como um sélido amarelo em um rendimento de 39% (30,0 mg). 'H
NMR (400 MHz, CDCls): 6 8,38 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,73 (s,
1H), 7,64 (s, 1H), 7,51-7,49 (m, 3H), 6,86-6,60 (br s, 2H), 4,80-4073 (m, 1H), 4,40-
4,35 (m, 1H), 4,04-3,98 (m, 1H), 3,25-3,18 (m, 1H), 2,80-2,71 (m, 1H), 2,38-2,32 (m,
2H), 2,30-2,14 (m, 2H), 2,03-1,88 (m, 2H), 1,67-1,49 (m, 3H), 0,91 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
MS: (ES+): m/z 554,4, 555,3, e 556,3 (M + 1), 576,3, 577,3 e 578,3 (M + Na).

Exemplo 7

Sintese de (4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pira-

zol-1-il)piperidin-1-il) (C|cloprop|I)metanona
O%L A0
[0627]A uma solucdo de 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-
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1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina (60 mg, 0,15 mmol) em 1 mL de piridina adicionou-se
cloreto de ciclopropanocarbonil (28 uL, 0,30 mmol). A mistura resultante foi agitada
em temperatura ambiente durante 2 horas, seguida pela adicdo de 20 mL de agua
para render precipitados amarelos. Os precipitados foram coletados por filtragao, la-
vados com agua e purificados por cromatografia em coluna eluida com metanol a 5%
em diclorometano para produzir o composto titulo como um sélido amarelo em um
rendimento de 66% (45 mg). '"H NMR (400 MHz, CDClz): & 8,46 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,33 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,18-8,13 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,57-7,50 (m,
3H), 6,69 (br s, 2H), 4,85-4,73 (m, 1H), 4,48-4,35 (m, 2H), 3,39-3,25 (m, 1H), 2,90-
2,76 (m, 1H), 2,38-2,20 (m, 2H), 2,15-1,95 (m, 2H), 1,84-1,76 (m, 1H), 1,05-0,98 (m,
2H), 0,84-0,78 (m, 2H); MS (ES+): m/z 456,5 (M + 1).

Exemplo 7,1

Sintese de (4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-
il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(ciclopropil)metanona

Cl
N-N _N
7 N 0
o) N N
Cl l —
H,N N

[0628]Seguindo o procedimento conforme descrito no Exemplo 7, fazendo va-
riacbes usando 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pi-
razol-4-il)-piridin-2-amina para substituir 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina para reagir com cloreto de ciclopropanecarbonil, o
composto titulo foi obtido como um sélido amarelado em um rendimento de 41%. 'H
NMR (400 MHz, CDCIs): 6 8,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,74 (s,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,54-7,47 (m, 3H), 6,82 (br s, 2H), 4,82-4,69 (m, 1H), 4,46-4,32 (m,
2H), 3,38-3,22 (m, 1H), 2,88-2,74 (m, 1H), 2,36-2,14 (m, 2H), 2,10-1,90 (m, 2H), 1,82-
1,74 (m, 1H), 1,04-0,96 (m, 2H), 0,82-0,75 (m, 2H); MS (ES+): m/z 524,3, 525,3 e
526,3 (M + 1).
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Exemplo 7,2
Sintese de (4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-

il)-1H-pirazol-1-il)piperidin- 1 -il)(fenil)metanona
Ak
SOl

[0629]Seguindo o procedimento conforme descrito no Exemplo 7, fazendo va-
riacbes usando 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pi-
razol-4-il)-piridin-2-amina para substituir 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina para reagir com cloreto de benzoila, o composto
titulo foi obtido como um sélido amarelado em um rendimento de 83%. 'H NMR (400
MHz, CDCls): & 8,42 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,53-7,49 (m, 3H),
7,46-7,39 (m, 5H), 6,74 (br s, 2H), 4,95-4,75 (m, 1H), 4,47-4,37 (m, 1H), 4,05-3,78 (m
1H), 3,25-1,95 (m, 2H), 2,35-2,18 (m, 2H), 2,18-1,98 (m, 2H); MS (ES+): m/z 560,3,
561,3 e 562,3 (M + 1).

Exemplo 8

Sintese de 5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-

2-amina
O~N /N\
N N
®I<N N O
»
H,N~ °N

[0630]Em um tubo vedado, uma mistura de 5-bromo-3-(5-fenil-1,2,4-oxadi-
azol-3-il)piridin-2-amina (70,0 mg, 0,221 mmol), 1-cicloexil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1H-pirazola (61,0 mg, 0,221 mmol) e carbonato de césio (145 mg,
0,442 mmol) em 1,4-dioxano/agua (2,0 mL, 4:1) foi desgaseificada com gas nitrogénio
durante 10 minutos, seguido pela adigdo de tetrakis(trifenilfosfina)paladio (26,0 mg,
22,1 umol). A mistura foi desgaseificada durante outros 10 minutos. A mistura resul-

tante foi vedada e aquecida a 100 °C de um dia para o outro. Apoés ser resfriada até a
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temperatura ambiente, a mistura de reacao foi filtrada através de uma torta de celite,
e lavada com diclorometano e metanol. O filtrado foi concentrado e o residuo tratado
com diclorometano/metanol, e filtrado. O filtrado foi concentrado e o residuo foi purifi-
cado por cromatografia em coluna eluida com diclorometano:metanol de 100:1 a 50:1
para produzir o composto titulo como um soélido branco em um rendimento de 41%
(35 mg). "H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,28-8,23 (m, 2H), 7,79 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,68-7,63 (m, 1H), 7,62-7,56 (m,
2H), 6,25-6,10 (br s, 2H), 4,21-4,12 (m, 1H), 2,27-2,20 (m, 2H), 2,00-1,90 (m, 2H),
1,85-1,74 (m, 3H), 1,54-1,40 (m, 2H), 1,37-1,25 (m, 1H). MS (ES+): m/z 387,3 (M + 1),
409,4 (M + Na).

Exemplo 9

Sintese de 3-(5-(2,5-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-

pirazol-4-il)piridin-2-amina
cl

¢ N

[0631]A.Uma mistura de 5-bromo-3-(5-cicloexil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-
amina (80 mg, 0,208 mmol), terc-butil 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato (94 mg, 0,249 mmol) e carbonato de césio (338
mg, 1,04 mmol) em um tubo vedado com 5 mL de 10:1 dioxano:agua foi desgaseifi-
cada com nitrogénio durante 10 minutos, seguido pela adicao de tetrakis(trifenilfos-
fina)-paladio(0) (24 mg, 0,021 mmol). A mistura foi desgaseificada durante outros 10
minutos e, entado, vedada e aquecida a 110 °C de um dia para o outro. Apds a remocéao
dos solventes, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna e cromatografia
preparativa em camada delgada eluida com acetato de etila a 40% em hexano para
produzir terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(2,5-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilatocomo um sélido amarelado em um rendimento

de 30% (33 mg). 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 5 8,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J =
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2,4 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 7,53 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,19 (br s, 2H), 4,38-4,20 (m, 1H), 3,30-3,27 (m,
2H), 2,95-2,80 (m, 2H), 2,23-2,18 (m, 2H), 2,05-1,95 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

[0632]B.A uma suspensao de terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(2,5-diclorofenil)-
1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato (20 mg, 0,15
mmol) em 5 mL de diclorometano adicionaram-se 3 mL de 2M de HCI em éter. A mis-
tura resultante foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. Apds a
remocao dos solventes in vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia preparativa
em camada delgada eluida com 1:10:89 hidroxido de amdnio:metanol:diclorometano
para produzir o composto titulo como um sélido branco em um rendimento de 68% (11
mg). '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8 8,49 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,41 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,19 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,52 (dd,
J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 6,19 (br s, 2H), 4,28 (m, 1H), 3,30-3,27 (m, 2H), 2,85-2,75 (m,
2H), 2,26-2,20 (m, 2H), 2,02-1,91 (m, 2H); MS (ES+): m/z 456,3 e 458,3 (M + 1).

Exemplo 10

Sintese de 3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)-1H-pi-

O-N =N
! N
S A,
L~

H,N" N

razol-4-il)piridin-2-amina

[0633]Uma mistura de 5-bromo-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-amina
(50 mg, 0,16 mmol), 1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-
lan-2-il)-1H-pirazola (55 mg, 0,20 mmol), e carbonato de césio (0,22 g, 0,82 mmol) em
3 mL de 10:1 dioxano:agua em um tubo vedado foi purgada com gas nitrogénio du-
rante 10 minutos, seguido pela adigdo de tetrakis(trifenilfosfina)-paladio(0) (10 mg,
0,008 mmol). A mistura foi purgada durante outros 10 minutos aquecida a 110 °C de
um dia para o outro. Apés a remocgao dos solventes, o residuo foi purificado por cro-

matografia em coluna e cromatografia preparativa em camada delgada eluida com
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metanol a 2% em diclorometano para produzir o composto titulo como um sdlido
branco em um rendimento de 39% (25 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCl3): 8 8,52 (d, J =
2,4 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,28-8,23 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,72 (s, 1H),
7,68-7,63 (m, 1H), 7,62-7,56 (m, 2H), 6,20 (br s, 2H), 4,47-4,37 (m, 1H), 4,20-4,10 (m,
2H), 3,63-3,54 (m, 2H), 2,23-2,10 (m, 4H); MS (ES+): m/z 389,2 (M + 1).

Exemplo 11

Sintese de 3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-

il)piridin-2-amina

O-N _N
Oy~
H,N | N”

[0634]JA.Uma mistura de 5-bromo-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-
amina (100 mg, 0,33 mmol), terc-butil 4-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato (0,15 mg, 0,40 mmol), e carbonato de césio
(0,54 g, 1,65 mmol) em 5 mL de 10:1 dioxano:agua em um tubo vedado foi purgada
com gas nitrogénio durante 10 minutos, seguido pela adicao de tetrakis(trifenil-fos-
fina)paladio(0) (19 mg, 0,05 mmol). A mistura foi purgada durante outros 10 minutos
e, entao, aquecida a 110 °C de um dia para o outro. Apds a remocéao dos solventes, 0
residuo foi purificado por cromatografia em coluna eluida com metanol a 2% em diclo-
rometano para produzir terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-
3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato como um sélido amarelado em um rendi-
mento de 63% (100 mg). "H NMR (400 MHz, CDCls): & 8,51 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,39
(d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,28-8,23 (m, 2H), 7,81 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,68-7,63 (m, 1H),
7,62-7,57 (m, 2H), 6,19 (br s, 2H), 4,47-4,20 (m, 3H), 3,00-2,85 (m, 2H), 2,24-2,10 (m,
2H), 2,05-1,92 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).

[0635]B.A uma suspensao de terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-fenil-1,2,4-oxadi-
azol-3-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato (100 mg, 0,20 mmol) em 5

mL de diclorometano adicionaram-se 3 mL de 2M de HCI em éter. A mistura resultante
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foi agitada em temperatura ambiente durante 2 horas, entéo, diluida com 20 mL de
diclorometano, e lavada com uma solug¢ao de bicarbonato de sédio saturado. A solu-
cao organica foi coletada e seca em sulfato de sédio anidroso. Apds a filtragéo e re-
mogao do solvente in vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna elu-
ida com 1:10:89 hidroxido de aménio:metanol:diclorometano para produzir o com-
posto titulo como um solido amarelo em um rendimento de 50% (40 mg). '"H NMR (400
MHz, CDCls): 6 8,52 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,28-8,23 (m, 2H),
7,80 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,68-7,63 (m, 1H), 7,62-7,57 (m, 2H), 6,19 (br s, 2H), 4,33-
4,24 (m, 1H), 3,33-3,24 (m, 2H), 2,86-2,76 (m, 2H), 2,26-2,18 (m, 2H), 2,02-1,90 (m,
2H); MS (ES+): m/z 388,4 (M + 1).

Exemplo 12

Sintese de 1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-

3-il)-1H-pirazol-1- |I)p|per|d|n 1-il)-2-feniletanona

™0

[0636]A uma suspensdo de 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-
(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina (50 mg, 0,11 mmol) em 5 mL de dicloro-
metano em temperatura ambiente adicionou-se trietilamina (77 pL, 0,55 mmol), se-
guida pela adicao de cloreto de fenilacetil (18 pL, 0,13 mmol). A mistura resultante foi
agitada em temperatura ambiente durante 1 hora. Apds a remocao do solvente in va-
cuo, o residuo foi purificado por cromatografia em coluna e cromatografia preparativa
em camada delgada eluida com acetato de etila puro para produzir o composto titulo
como um solido amarelo em um rendimento de 34% (21 mg). '"H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,10 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,53-7,49 (m, 3H), 7,36-7,32 (m, 2H), 7,29-7,24 (m, 3H), 6,64 (br s, 2H), 4,83-4,73 (m
1H), 4,48-4,38 (m, 1H), 4,07-3,97 (m, 1H), 3,78 (s, 2H), 3,22-3,11 (m, 1H), 2,86-2,75
(m, 1H), 2,25-2,15 (m, 1H), 2,15-2,05 (m, 1H), 2,00-1,86 (m, 1H), 1,76-1,60 (m, 1H);
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MS (ES+): m/z 596,2, 597,2 e 598,2 (M + Na).

Exemplo 12,1

Sintese de (4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pira-
zol-1-il)piperidin-1-il)(fenil)metanona

O™ O,

[0637]Seguindo o procedimento conforme descrito no Exemplo 12, fazendo
variagdées usando 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)pi-
ridin-2-amina para substituir 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-piperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina para reagir com cloreto de benzoila, o composto
titulo foi obtido como um sélido amarelado palido em um rendimento de 45%. "H NMR
(400 MHz, CDCls): ¢ 8,47 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,19-8,15 (m,
2H), 7,80 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,57-7,53 (m, 3H), 7,47-7,43 (m, 5H), 6,68 (br s, 2H),
4,98-4,82 (m, 1H), 4,50-4,41 (m, 1H), 4,10-3,95 (m, 1H), 3,25-3,00 (m, 2H), 2,38-2,20
(m, 2H), 2,20-2,03 (m, 2H); MS (ES+): m/z 492,4 (M + 1).

Exemplo 12,2

Sintese de 1-(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pira-

zol-1-il)piperidin-1-il)-2-feniletanona
SRS At
[0638]Seguindo o procedimento conforme descrito no Exemplo 12, fazendo
variagcoées usando 3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)pi-
ridin-2-amina para substituir 3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-piperidin-
4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina para reagir com cloreto de fenilacetil, o0 composto
titulo foi obtido como um soélido amarelado palido em um rendimento de 49%. 'H NMR

(400 MHz, CDCP): 5 8,43 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,19-8,13 (m,
2H), 7,75 (s, 1H), 7,59 (s, 1H), 7,56-7,49 (m, 3H), 7,39-7,24 (m, 5H), 6,68 (br s, 2H),
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4,85-4,75 (m, 1H), 4,40-4,28 (m, 1H), 4,08-3,98 (m, 1H), 3,80 (s, 2H), 3,25-3,12 (m,
1H), 2,88-2,78 (m, 1H), 2,28-2,17 (m, 1H), 2,17-2,06 (m, 1H), 2,02-1,89 (m, 1H), 1,78-
1,65 (m, 1H); MS (ES+): m/z 506,4 (M + 1).

Exemplo 13

Sintese de 3-(5-feniloxazol-2-il)-5-(1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-

il)piridin-2-amina

[0639]Uma mistura de 5-bromo-3-(5-feniloxazol-2-il)piridin-2-amina (60 mg,
0,20 mmol), 1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazola (56 mg, 0,20 mmol) e carbonato de césio (0,32 g, 1,00 mmol) em um tubo
vedado com 5 mL de 10:1 dioxano:agua foi desgaseificada durante 10 minutos. Apés
a adicao de tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (23 mg, 0,02 mmol), a mistura foi desga-
seificada durante outros 10 minutos. A mistura resultante foi vedada e aquecida a 100
°C de um dia para o outro. Apés a remocao do solvente in vacuo, o residuo foi purifi-
cado por cromatografia em coluna eluida com acetato de etila para produzir o com-
posto titulo como um solido amarelo em um rendimento de 18% (14 mg). '"H NMR (400
MHz, CDCls): 6 8,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,77-
7,72 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,50-7,44 (m, 3H), 7,42-7,36 (m, 1H), 6,68 (br s, 2H), 4,50-
4,38 (m, 1H), 4,20-4,13 (m, 2H), 3,63-3,53 (m, 2H), 2,22-2,15 (m, 4H); MS (ES+): m/z
388,3 (M +1).

[0640]A tabela abaixo mostra exemplos adicionais de compostos de Férmula

(IA1) que foram preparados de acordo com o processo anterior.
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Ex.
No.

Nome Qui-
mico

Material de partida e
Rendimento

Dados de Caracterizagao

13.1

terc-butil 4-
(4-(6-amino-
5-(5-fe-
niloxazol-2-

il\piridin-3-il)-

1H-pirazol-

1-il)piperi-

dina-1-car-
boxilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
feniloxazol-2-il)piri-
din-2-amina; 75%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,30 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,78
(s, 1H), 7,75-7,71 (m, 2H),
7,66 (s, 1H), 7,50-7,44 (m,
3H), 7,40-7,34 (m, 1H), 6,68
(br s, 2H), 4,38-4,22 (m, 3H),
3,00-2,86 (m, 2H), 2,24-2,14
(m, 2H), 2,06-1,92 (m, 2H),
1,47 (s, 9H).

13.2

3-(5-(4-clo-
rofenil)oxa-
zol-2-il)-5-(1-
(tetraidro-
2H-piran-4-
il)-1H-pira-
zol-4-il)piri-
din-2-amina

5-bromo-3-(5-(4-clo-
rofenil)oxazol-2-il)pi-
ridin-2-amina e 1-(te-
traidro-2H-piran-4-il)-
4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazola; 12%

TH NMR (400 MHz, DMSO-
de): & 8,40 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,37 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,28 (s, 1H), 7,97-7,91 (m,
4H), 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,34 (br s, 2H), 4,44-4,34 (m,
1H), 3,98-3,90 (m, 2H), 3,50-
3,41 (m, 2H), 2,04-1,90 (m,
4H); MS (ES+): m/z 422,3
(M +1).

13.3

terc-butil 4-
(4-(6-amino-
5-(5-(4-clo-
rofenil)oxa-
zol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-
pirazol-1-
il)piperidina-
1-carboxilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
(4-clorofenil)oxazol-
2-il)piridin-2-amina;
90%

"H NMR (400 MHz, CDCl3):
08,31 (d, J =2,4 Hz, 1H),
8,20 (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,77
(s, 1H), 7,68-7,64 (m, 3H),
7,47-7,42 (m, 3H), 6,68 (br s,
2H), 4,38-4,22 (m, 3H), 3,00-
2,84 (m, 2H), 2,24-2,14 (m,
2H), 2,06-1,92 (m, 2H), 1,48
(s, 9H).

13.4

terc-butil 4-
(4-(6-amino-
5-(5-(4-clo-
rofenil)oxa-
zol-2-il)piri-
din-3-il)-1H-
pirazol-1-
il)piperidina-
1-carboxilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
(3-clorofenil)oxazol-
2-il)piridin-2-amina;
43%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,79
(s, 1H), 7,73-7,70 (m, 1H),
7,68 (s, 1H), 7,63-7,59 (m,
1H), 7,49 (s, 1H), 7,44-7,38
(m, 1H), 7,36-7,32 (m, 1H),
6,68 (br s, 2H), 4,40-4,25 (m,
3H), 3,00-2,87 (m, 2H), 2,24-
2,16 (m, 2H), 2,06-1,94 (m,
2H), 1,49 (s, 9H).
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Ex.
No.

Nome Qui-
mico

Material de partida e
Rendimento

Dados de Caracterizagao

13.5

3-(5-(3-clo-
rofenil)oxa-
zol-2-il)-5-(1-
cicloexil-1H-
pirazol-4-
il)piridin-2-
amina

1-cicloexil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazola e 5-
bromo-3-(5-(3-cloro-
fenil)oxazol-2-il)piri-
din-2-amina; 19%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,33 (d, J = 2,0 Hz, 1H),
8,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,77
(s, 1H), 7,74-7,71 (m, 1H),
7,68 (s, 1H), 7,63-7,60 (m,
1H), 7,49 (s, 1H), 7,43-7,39
(m, 1H), 7,36-7,33 (m, 1H),
6,66 (br s, 2H), 4,23-4,13 (m,
1H), 2,28-2,20 (m, 2H), 1,98-
1,91 (m, 2H), 1,87-1,74 (m,
3H), 1,54-1,40 (m, 2H), 1,37-
1,29 (m, 1H): MS (ES+): m/z
420,3 e 422,3 (M + 1).

13.6

3-(5-(4-Chlo-
rofenil)oxa-
zol-2-il)-5-(1-
cicloexil-1H-
pirazol-4-
ilpiridina-2-
amina

1-cicloexil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazola e 5-
bromo-3-(5-(4-cloro-
fenil)oxazol-2-il)piri-
din-2-amina; 4%

TH NMR (400 MHz, CDCls):

5 8,34-8,30 (m, 1H), 8,22 (d,
J = 2,4Hz, 1H), 7,56 (s, 1H),
7,69-7,64 (m, 3H), 7,47-7,43
(m, 3H), 6,65 (s, 2H), 4,22-

4,12 (m, 1H), 2,26-2,19 (m,
2H), 1,99-1,80 (m, 2H), 1,85-
1,74 (m, 3H), 1,53-1,40 (m,

2H), 1,36-1,25 (m, 1H);
(ES+): m/z 420,4, e 422,4 (M
+1).

13.7

5-(1-cicloe-
xil-1H-pira-
z0ol-4-il)-3-(5-
feniloxazol-
2-il)piridin-2-
amina

1-cicloexil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazola e 5-
bromo-3-(5-feniloxa-
zol-2-il)piridin-2-
amina; 24%

"H NMR (400 MHz, CDCl3):
08,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
8,24 (d, J=2,4 Hz, 1H),
7,77-7,72 (m, 3H), 7,66 (s,
1H), 7,52-7,44 (m, 3H), 7,41-
7,35 (m, 1H), 6,64 (br s, 2H),
4,22-4,10 (m, 1H), 2,28-2,20
(m, 2H), 1,98-1,92 (m, 2H),
1,86-1,73 (m, 3H), 1,53-1,40
(m, 2H), 1,36-1,25 (m, 1H);
MS (ES+): m/z 386,4 (M +
1).
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Ex.
No.

Nome Qui-
mico

Material de partida e
Rendimento

Dados de Caracterizagao

13.8

5-(1-cicloe-
xil-1H-pira-
z0l-4-il)-3-(5-
fenilisoxa-
zol-3-il)piri-
din-2-amina

1-cicloexil-4-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-
1H-pirazola e 5-
bromo-3-(5-feniliso-
xazol-3-il)piridin-2-
amina; 35%

"H NMR (400 MHz, CDCl3):
08,31 (d, J=2,0 Hz, 1H),
7,89-7,84 (m, 3H), 7,74 (s,
1H), 7,65 (s, 1H), 7,55-7,45
(m, 3H), 6,95 (s, 1H), 6,28-
6,18 (br s, 2H), 4,20-4,12 (m,
1H), 2,27-2,18 (m, 2H), 1,98-
1,90 (m, 2H), 1,84-1,72 (m,
3H), 1,53-1,40 (m, 2H), 1,36-
1,23 (m, 1H). MS (ES+): m/z
386,2 (M +1).

13.9

5-(1-(tetrai-
dro-2H-pi-
ran-4-il)-1H-
pirazol-4-il)-
3-(5-feniliso-
xazol-3-il)pi-
ridin-2-
amina

1-(tetraidro-2H-piran-
4-il)-4-(4,4,5,5-tetra-
metil-1,3,2-dioxabo-
rolan-2-il)-1H-pira-
zola e 5-bromo-3-(5-
fenilisoxazol-3-il)piri-
din-2-amina; 24%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,31 (d, J=2,0 Hz, 1H),
7,89-7,84 (m, 3H), 7,76 (s,
1H), 7,67 (s, 1H), 7,55-7,45
(m, 3H), 6,95 (s, 1H), 6,38-

6,28 (br s, 2H), 4,45-4,35 (m,

1H), 4,18-4,12 (m, 2H), 3,62-
3,54 (m, 2H), 2,21-2,08 (m,
4H). MS (ES+): m/z 386,2

(M +1).

13.10

terc-butil 4-
(4-(6-amino-
5-(5-feniliso-
xazol-3-il)pi-
ridin-3-il)-
1H-pirazol-
1-il)piperi-
dina-1-car-
boxilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
fenilisoxazol-3-il)piri-
din-2-amina; 44%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,32 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,90-7,85 (m, 3H), 7,75 (s,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,55-7,48
(m, 3H), 6,93 (s, 1H), 6,32-
6,24 (brs, 2H), ), 4,37-4,16
(m, 3H), 3,00-2,82 (m, 2H),
2,22-2,10 (m, 2H), 2,10-1,88
(m, 2H), 1,50 (s, 9H).

13.11

terc-butil 4-
(4-(6-amino-
5-(5-fenilfu-
ran-2-il)piri-
din-3-il)-1H-
pirazol-1-
il)piperidina-
1-carboxilato

terc-butil 4-(4-
(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridina-1-carboxi-
lato e 5-bromo-3-(5-
fenilfuran-2-il)piridin-
2-amina; 64%

TH NMR (400 MHz, CDCla):
58,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
7,76-7,68 (m, 3H), 7,64 (s,
1H), 7,45-7,39 (m, 2H), 7,33-
7,28 (m, 1H), 6,82-6,77 (m,
2H), 5,22 (br s, 2H), 4,36-
4,20 (m, 3H), 2,95-2,70 (m,
2H), 2,22-2,15 (m, 2H), 2,05-
1,92 (m, 2H), 1,48 (s, 9H).
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Ex. Nomg Qui- | Material d.e partida e Dados de Caracterizagdo
0. mico Rendimento

TH NMR (400 MHz, CDCl3):

58,20 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
7,86 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7.73

o (s, 1H), 7.72-7,68 (m, 2H),

5-(1-cicloe- 1'°t':t'faen’;'e';t‘i‘|:(14é4’25_’5' 7.64 (s. 1H), 7.45-7,40 (m,
Zﬁ':-ﬂfét?\r)_ dioxaborolan-2-il)- (%H?j Ze? % 74581(51), ZSH7)’7%8OJ

1312 | fonifuran-2- 1H-pirazola e 5- =3,6 Hz 1H) 523 (br s,
ihpiridin-2- | Promo-3-(5-fenilfu- 1 5 )" 50 4 10'(m, 1H), 2,26-

amina "a”'z'.")p_"zijig'z' 218 (m, 2H), 1,97-1,89 (m.
amina;, 257 2H), 1,84-1,72 (m, 2H), 1,52-

1,39 (m, 2H), 1,35-1,20 (m,

2H). MS (ES+): m/z 385,3

(M + 1), 407.3 (M + Na),

TH NMR (400 MHz, CDCls):

58,20 (d, J = 2,4 Hz, 1H),
| 7.86(d, J= 2.4 Hz, 1H), 7.76

5-(1-(tetrai- | 2-oromo-3-(5-fenilfu-| "4 '2 247 71 (m, 1H),

dro-2H-pi- | _ran-2-ihpinidin-2- 1524 568" (m, 1H), 7,66 (s
ran-4-il)-1H- arg:,?p?r;r'](_f_ti'lr;’_f_ro' 1H), 7,45-7,40 (m, 2H), 7,33-
i, | (445 5-tetrameti- | 1 ER T G010 S 200
ran-2-il)piri- | 1nor2- dioxaborolan- ity e ot s oy 4,44
din-2-amina 2"')'12’5?,}”20'3; 4.35 (m, 1H), 4.18-4,10 (m,
° 2H), 3,61-3,53 (m, 2H), 2,20-
2,08 (m, 4H). MS (ES+): m/z

387,4 (M + 1).
TH NMR (400 MHz, CDCla):
terc-butil 4- | 59,04-9,01 (m, 1H), 8,64-
. 5-bromo-3-(5-(piridin- _

e | Sppmesisine selin i S I2he
3-iljoxazol- | N-2-amina e lerc- | 4, g 557 99 (m, 1H), 7,78

13.14 | 2-il)piridin-3- | Pulll 4-(4-(4,4,5,5-te- | o )7 68’ (s 1), 7.57 (s
| i)-1H-pira- | frametik-1,3.2-dioxa- | 4/ 267 40 (m, 1H), 6,72
zol-1-il)pipe- | Porolan-2-i)-1H-pira- | ) " 51 4 40-4.20 (m, 3H)
ridina-1-car- Z°"1;')p.'|pf”_dé’5?,/'1' 3,00-2,85 (m, 2H), 2,24-2.17

boxilato carboxiiato, 99% 1 (m, 2H), 2,05-1,94 (m, 2H),

1,49 (s, 9H).

a.Exemplo 14

b.Sintese de 3-(5-feniloxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-

amina
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[0641]A uma solugédo de terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-feniloxazol-2-il)piridin-3-
il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato (60 mg, 0,12 mmol) em 4 mL de diclorome-
tano adicionou-se 1,0 mL de 2 M de acido cloridrico em etil éter. A mistura resultante
foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro, lavada com bicarbonato
de sédio saturado (3 x 20 mL) e a camada organica foi separada da camada aquosa.
A solugao aquosa foi extraida com diclorometano (2 x 20 mL). A solugdo orgéanica
combinada foi seca em sulfato de sddio e filtrada. Apds a remocao do solvente da
camada organica in vacuo, o residuo foi purificado por cromatografia preparativa em
camada delgada eluida com 1:10:89 hidroxido de amoénio:metanol:dicloro-metano
para produzir o composto titulo como um sélido amarelo em um rendimento de 56%
(26 mg). '"H NMR (400 MHz, CD30OD): 4 8,38 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,10 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,85-7,80 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,49-7,43 (m, 2H), 7,39-
7,33 (m, 1H), 4,42-4,32 (m, 1H), 3,30-3,25 (m, 2H), 2,90-2,80 (m, 2H), 2,22-2,14 (m,
2H), 2,10-1,95 (m, 2H); MS (ES+): m/z 387,4 (M + 1).

[0642]A tabela abaixo mostra exemplos adicionais de compostos de Férmula

(IA1) que foram preparados de acordo com o processo anterior.

Ex. | Nome Qui- | Material de partida

No. | mico e Rendimento
3-(5-(4-clo- "H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
rofenil)oxa- terc-butil  4-(4-(6- | 8,40 (d, J=2,0 Hz, 1H), 8,38 (d, J
20l-2-il)-5- amino-5-(5-(4-clo- | = 2,4 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,97-
(1-(piperi- rofenil)oxazol-2- 7,90 (m, 4H), 7,58-7,54 (m, 2H),
141 din-d-il)-1H- ilpiridin-3-il)-1H- 7,34 (brs, 2H), 4,24-4,14 (m, 1H),
pirazol-1-il)piperi- | 3,10-3,00 (m, 2H), 2,66-2,55 (m,

Dados de Caracterizagao

ﬁ)'r?rzigi':;_ dina-1-carboxilato; | 2H), 2,02-1,93 (m, 2H), 1,88-1,74
P! 53% (m, 2H); MS (ES+): m/z 421,3 (M
amina + 1)
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Ex. Ngme Qui- Materlall de partida Dados de Caracterizagio
0. | mico e Rendimento
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
9,32 (br s, 1H), 9,10 (br s,
f’o]ﬁsn(l?);'(‘; terc-butil  4-(4-(6- | 1H),8.85 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,54
201-2-il)-5- amino-5-(5-(3-clo- | (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,46 (s, 1H),
(1-(piperi- rofenil)oxazol-2- 8,14 (s, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,11-
14.2 din-d-il)-1H- il)piridin-3-il)-1H- 8,09 (m, 1H), 7,99-7,95 (m, 1H),
pirazol-4- pirazol-1-il)piperi- | 7,57-7,52 (m, 1H), 7,49-7,45 (m,
ihpiridin-2- dina-1-carboxilato; | 1H), 4,57-4,48 (m, 1H), 3,42-3,33
amina 98% (m, 2H), 3,14-3,02 (m, 2H), 2,28-
2,15 (m, 4H); MS (ES+): m/z
421,3 e 423,3 (M + 1).
"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,32
3-(5-fenili- . (d, J=2,4 Hz, 1H), 7,90-7,85 (m,
soxazol-3- ;er;?n%ugl(s?eﬁuw 3H), 7.75 (s, 1H), 7.67 (s, 1H)
il)-5-(1-(pi- soxazol-3-il)piridin- 7,55-7,47 (m, 3H), 6,95 (s, 1H),
14.3 | peridin-4-il)- 3-il)-1H-pirazol-1- 6,35-6,20 (brs, 2H), 4,32-4,23 (m,
1H-pirazol- ihpiperidina-1-car- 1H), 3,31-3,24 (m, 2H), 2,85-2,75
4-il)piridin- boxilato: 31% (m, 2H), 2,26-2,18 (m, 2H), 2,02-
2-amina : 1,90 (m, 2H). MS (ES+): m/z
387,4 (M +1).
'H NMR (400 MHz, CD3OD): &
3-(5-fenilfu- 8,13(d,J=2,4Hz, 1H), 7,84 (d, J
ran-2-i1)-5- terc-butil  4-(4-(6- | = 2,0 Hz, 1H), 7,72-7,66 (m, 4H),
(1-(piperi- amino-5-(5-fenilfu- | 7,43-7,37 (m, 2H), 7,31-7,25 (m,
14.4 | din-4-il)-1H- ran-2-il)piridin-3-il)- | 1H), 6,78 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 6,76
: pirazol-4- 1H-pirazol-1-il)pi- | (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,30-4,20 (m,
ihpiridin-2- peridina-1-carboxi- | 1H), 3,28-3,20 (m, 2H), 2,82-2,74
amina lato; 65% (m, 2H), 2,23-2,15 (m, 2H), 2,00-
1,88 (m, 2H). MS (ES+): m/z
386,4 (M + 1).
"H NMR (400 MHz, DMSO-ds): &
9,41-9,37 (m, 1H), 9,27-9,18 (m,
5-(1-(piperi- | terc-butil  4-(4-(6- | 1H), 9,10-8,98 (m, 1H), 8,95 (d, J
din-4-il)-1H- | amino-5-(5-(piri- = 2,4 Hz, 1H), 8,73-8,68 (m, 1H),
pirazol-4-il)- | din-3-il)oxazol-2- 8,65-8,61 (m, 1H), 8,56 (d, J=2,4
14.5 | 3-(5-(piridin- | il)piridin-3-il)-1H- Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,26 (s, 1H),
3-il)oxazol- | pirazol-1-il)piperi- | 8,15 (s, 1H), 7,79-7,73 (m, 1H),
2-il)piridin- dina-1-carboxilato; | 4,57-4,48 (m, 1H), 3,43-3,33 (m,
2-amina 69% 2H), 3,14-3,02 (m, 2H), 2,28-2,12
(m, 4H); MS (ES+): m/z 388,2 (M
+1).
Exemplo 15
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Sintese de 1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pira-

zol-1-il)piperidin-1-il)etanona
N
/N /\N\C 0
o) o SN
Ay~
H,N” N

[0643]A uma solucdo de 3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-
pirazol-4-il)piridin-2-amina (60 mg, 0,14 mmol) em 5 mL de diclorometano a 0 °C adi-
cionou-se anidrido acético (13 uL, 0,14 mmol), seguido pela adigéo de trietilamina (99
ML, 0,71 mmol). A mistura resultante foi agitada a 0 °C durante 30 minutos, entao,
aquecida até a temperatura ambiente e agitada durante 3 horas. O solvente foi remo-
vido in vacuo, e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna eluida com me-
tanol a 5% em diclorometano seguido pela recristalizagdo a partir de metanol para
produzir o composto titulo como um sélido amarelado em um rendimento de 51% (33
mg). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d6): 6 8,40 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 8,37 (d, J = 2,4 Hz,
1H), 8,27 (s, 1H), 7,96-7,92 (m, 4H), 7,57-7,54 (m, 2H), 7,34 (br s, 2H), 4,49-4,37 (m,
2H), 3,95-3,87 (m, 1H), 3,25-3,16 (m, 1H), 2,75-2,67 (m, 1H), 2,12-2,03 (m, 2H), 2,02
(s, 3H), 1,94-1,85 (m, 1H), 1,81-1,70 (m, 1H); MS (ES+): m/z 463,4 e 465,4 (M + 1).

Exemplo 15,1

Sintese de 1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pira-

zol-1-il)piperidin-1-il)etanona
cl
N
/N =N C 0
O~ 2O
H,N" N7

[0644]Seguindo o procedimento conforme descrito no Exemplo 15, fazendo
variagcdes usando 3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piri-
din-2-amina para substituir 3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina para reagir com anidrido acético, o composto titulo foi obtido

como um sélido amarelo em um rendimento de 65%. 'H NMR (400 MHz, CDClz): &
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8,32 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,74-7,71 (m, 1H), 7,69
(s, 1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,45-7,39 (m, 1H), 7,37-7,33 (m, 1H), 6,70 (br
s, 2H), 4,84-4,76 (m, 1H), 4,47-4,37 (m, 1H), 4,06-3,97 (m, 1H), 3,32-3,22 (m, 1H),
2,85-2,76 (m, 1H), 2,35-2,20 (m, 2H), 2,17 (s, 3H), 2,10-1,98 (m, 2H); MS (ES+): m/z
485,3 e 487,3 (M + Na).

Exemplo 16

Sintese de (4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-

1-il)piperidin-1-il)(ciclopropil)metanona

Tl 04

[0645]A uma solucdo de 3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-
pirazol-4-il)piridin-2-amina (60 mg, 0,14 mmol) em 1 mL de piridina adicionou-se clo-
reto de ciclopropanocarbonil (15 L, 0,17 mmol). A mistura resultante foi agitada em
temperatura ambiente durante 2 horas. O solvente foi removido in vacuo, e o residuo
foi purificado por cromatografia em coluna eluida com metanol a 5% em diclorometano
seguido por recristalizagao a partir de um solvente misturado de metanol e agua para
produzir o composto titulo como um sélido laranja em um rendimento de 63% (43 mg).
"H NMR (400 MHz, CDCl3): & 8,31 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,70-7,63 (m,
3H), 7,48-7,40 (m, 3H), 6,72 (br s, 2H), 4,85-4,70 (m, 1H), 4,50-4,35 (m, 2H), 3,40-
3,22 (m, 1H), 2,91-2,75 (m, 1H), 2,40-2,20 (m, 2H), 2,15-1,90 (m, 2H), 1,85-1,75 (m,
1H), 1,05-0,95 (m, 2H), 0,85-0,74 (m, 2H); MS (ES+): m/z 511,4 e 513,4 (M + Na).

[0646]A tabela abaixo mostra exemplos adicionais de compostos de Férmula

(IA1) que foram preparados de acordo com o processo anterior.
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Ex. Nome Qui- | Material de par- .
No. mico tida e Rendimento Dados de Caracterizagdo
TH NMR (400 MHz, CDCla): 5 8,32
(d, J=2,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J= 2,4
(4-(4-(6- Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,73-7,71
amino-5-(5- ﬁ”()igzg'l";oﬁ‘;f) (m. 1H), 7.68 (s. 1H). 7.63-7.59
(3-clorofe- (1-(piperidin-A-il)- (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,43-7,39
niljoxazol-2- | 3 H_pi‘r’azol_ 4ipr. | (M. 1H), 7,36-7,32 (m, 1H), 6,67
16.1 | il)piridin-3-il)- ridin‘fz_amina P o | (br s, 2H), 4,85-4,70 (m, 1H),
1H-pirazol-1- | £ 707 ~ATFNA . ©14,50-4,35 (m, 2H), 3,40-3,25 (m,
ihpiperidin-1- | 22150 €2 P00 | 1H), 2,90-2,75 (m, 1H), 2,37-2,17
il)(ciclopro- 26(5 * | (m, 2H), 2,17-1,95 (m, 2H), 1,84-
pil)metanona 0 1,78 (m, 1H), 1,05-0,98 (m, 2H),
0,82-0,76 (m, 2H); MS (ES+): m/z
489,3 € 491,3 (M + 1).
THNMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,33
(4-(4-(6- (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,22 (d, J=2,4
: Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,74-7,72
amino-5-(5- | 3-(5-(3-clorofe- (m. 1H). 7.70 (s, 1H), 7.64-7.60
(3.|'°'°r°fe|'2 ”1”)0’.‘329;.2"2?' (m. 1H), 7.50 (s. 1H). 7,48-7.44
nil)oxazol-2- -(piperidin-4-il)- ’ o ’ T ;
16.2 il)giridin-3-il)- (1H(-Fp))irr)azol-4-il)p)i- (m, 5H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,37-
1H-pirazol-1- | ridin-2-amina e 7,33 (m, 1H), 6,69 (br s, 2H),
| i-piraz 5,00-4,80 (m, 1H), 4,50-4,41 (m,
il)piperidin-1- | cloreto de benzo- 1H), 4,08-3,93 (m, 1H), 3,25-3,00
il)(fenil)meta- | ila; 30% (m, ’2|_’|)’ 2,1;:8-2,2(,) (m,,2l-,|), 2,’20_
nona 2,00 (m, 2H); MS (ES+): m/z
525,3 e 527,3 (M + 1).
TH NMR (400 MHz, CDCls): 5 8,30
(d, J=2,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J= 2,4
- (4-(4-(6- Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,73-7,71
. (m, 1H), 7,63-7,59 (m, 2H), 7,50
aé“':‘o'i'(f" 3.'|(5'(3'°'|°;°f|e'5 (s, 1H), 7,46-7,39 (m, 1H), 7,38-
-clorofe- nil)oxazol-2-il)-5- ; » ’ p »
gil)oxazoI-Z- (1-)(piperidin-42-il)- 7,33 (m, 3H), 7,31-7,26 (m, 3H),
16.3 | ipiridin-3-il)- | 1H-pirazol-4-ilypi- | &:79 (brs, 2H), 4,85-4,76 (m, 1H),
: 1 . 4,42-4,32 (m, 1H), 4,10-4,01 (m,
1H-pirazol-1- | ridin-2-amina e 1H), 3,80 (s, 2H), 3.24-3.15 (m
il)piperidin-1- | cloreto de fenila- 1H)’ 2 ,88-2 7,8 (m, 1|_’|) 2 :’57_2 20’
il)-2-fenileta- | cetil; 37% (m ’1|-’I) > 1,8-2 Oé (m ’“_") 2 65_
nona ’ s ’ ; T

1,92 (m, 1H), 1,81-1,68 (m, 1H);
MS (ES+): m/z 539,3 e 541,3 (M
+1).
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Ex. Nome Qui- | Material de par- .

No. mico tida e Rendimento Dados de Caracterizagdo
(4-(4-(6- "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,32
amino-5-(5- | Cloreto de benzo- | (d, J=2,4Hz, 1H), 8,21 (d, J=2,4
(4-clorofe- ila e 3-(5-(4-cloro- | Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,69-7,65
nil)oxazol-2- | fenil)oxazol-2-il)- | (m, 3H), 7,48-7,42 (m, 8H), 6,69

16.4 | il)piridin-3-il)- | 5-(1-(piperidin-4- | (br s, 2H), 4,95-4,80 (m, 1H),
1H-pirazol-1- | il)-1H-pirazol-4- 4,50-4,41 (m, 1H), 4,08-3,93 (m,
il)piperidin-1- | il)piridin-2-amina; | 1H), 3,25-3,00 (m, 2H), 2,38-2,20
il)(fenil)meta- | 54% (m, 2H), 2,20-2,00 (m, 2H); MS
nona (ES+): m/z525,3 € 527,3 (M + 1).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,29
(d,J=2,4Hz,1H),8,19(d,J=2,4
1-(4-(4-(6- Hz, 1H), 7,76 (s, 1H), 7,69-7,64
amino-5-(5- | Cloreto de fenila- | (m, 2H), 7,58 (s, 1H), 7,48-7,42
(4-clorofe- cetil e 3-(5-(4-clo- | (m, 3H), 7,38-7,32 (m, 2H), 7,31-
nil)oxazol-2- | rofenil)oxazol-2- 7,25 (m, 3H), 6,68 (br s, 2H),

16.5 | il)piridin-3-il)- | il)-5-(1-(piperidin- | 4,85-4,76 (m, 1H), 4,41-4,32 (m,
1H-pirazol-1- | 4-il)-1H-pirazol-4- | 1H), 4,10-4,01 (m, 1H), 3,80 (s,
ilpiperidin-1- | il)piridin-2-amina; | 2H), 3,24-3,13 (m, 1H), 2,89-2,78
il)-2-fenileta- | 36% (m, 1H), 2,28-2,19 (m, 1H), 2,17-
nona 2,08 (m, 1H), 2,04-1,92 (m, 1H),

1,79-1,68 (m, 1H); MS (ES+): m/z
539,3 e 541,3 (M + 1).
1-(4-(4-(6- "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,32
amino-5-(5- (d,J=2,4Hz,1H), 8,22 (d, J=2,4
(3-clorofe- Cloreto de pivalo- | Hz, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,74-7,72
niljoxazol-2- ila e 3-(5-(3-cloro- | (m, 1H), 7,69 (s, 1H), 7,64-7,60
ipiridin-3-il)- fenil)oxazol-2-il)- | (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,44-7,40

16.6 1H-pirazol-1- 5-(1-(piperidin-4- | (m, 1H), 7,37-7,33 (m, 1H), 6,67
il\piperidin-1- il)-1H-pirazol-4- (br s, 2H), 4,65-4,55 (m, 2H),
i)-2, 2-dime- il)piridin-2-amina; | 4,48-4,35 (m, 1H), 3,08-2,95 (m,
tilpr(,)pan-1- 10% 2H), 2,30-2,23 (m, 2H), 2,10-1,97
ona (m, 2H), 1,33 (s, 9H); MS (ES+):

m/z 505,5 e 507,5 (M + 1).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,32
(4-(4-(6- (d,J=2,4Hz,1H), 8,22 (d,J=2,4
amino-5-(5- | Cloreto de 4-fluo- | Hz, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,74-7,72
(3-clorofe- robenzoil e 3-(5-| (m, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,64-7,60
nil)oxazol-2- | (3-clorofenil)oxa- | (m, 1H), 7,51-7,46 (m, 3H), 7,44-

16.7 | il)piridin-3-il)- | zol-2-il)-5-(1-(pi- 7,39 (m, 1H), 7,37-7,33 (m, 1H),
1H-pirazol-1- | peridin-4-il)-1H-pi- | 7,16-7,09 (m, 2H), 6,70 (br s, 2H),
il)piperidin-1- | razol-4-il)piridin-2- | 4,48-4,35 (m, 2H), 4,51-4,42 (m,

il)(4-fluorofe-
nil)metanona

amina; 12%

1H), 3,22-3,04 (m, 2H), 2,34-2,20
(m, 2H), 2,19-2,05 (m, 2H); MS
(ES+): m/z 543,3 e 545,3 (M + 1).
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Exemplo 17
Sintese de 3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pira-

Cl N N
4 ! X N N—
6} A
L
HoN N

[0647]A uma solucdo de 3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-

zol-4-il)piridin-2-amina

pirazol-4-il)piridin-2-amina (50 mg, 0,12 mmol) em 4 mL de diclorometano e metanol
(1:1) a 0°C adicionou-se formaldeido (10 uL, 0,14 mmol), seguido pela adi¢cao de cia-
noboroidreto de sodio (9 mg, 0,14 mmol). A mistura resultante foi aquecida até a tem-
peratura ambiente e agitada durante uma hora adicional. O solvente foi removido in
vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna eluida com 1:10:89 hi-
droxido de aménio:metanol :diclorometano para produzir o composto titulo como um
solido amarelo em um rendimento de 83% (43,2 mg). '"H NMR (400 MHz, CDCls): &
8,32 (d, J=2,4 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,78 (s, 1H), 7,73-7,68 (m, 2H), 7,63-
7,58 (m, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,43-7,38 (m, 1H), 7,38-7,32 (m, 1H), 6,67 (br s, 2H), 4,26-
4,16 (m, 1H), 3,09-3,00 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 2,30-2,10 (m, 6H); MS (ES+): m/z 435,3
e437,3(M+1).

[0648]A tabela abaixo mostra exemplos adicionais de compostos de Férmula

(IA4) que foram preparados de acordo com o processo anterior.

Ex. | Nome Qui-| Material de partida | 5, o o Caracterizacdo

No. | mico e Rendimento
3-(5-(4-Chlo- "H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,32
rofenil)-oxa- | 3-(5-(4-clorofe- (d,J=2,4Hz,1H), 8,22 (d,J=2,4

zol-2-il)-5-(1- | nil)oxazol-2-il)-5- Hz, 1H), 7,77 (s, 1H), 7,70-7,66
(1-metilpipe- | (1-(piperidin-4-il)- | (m, 3H), 7,48-7,44 (m, 3H), 6,63

17.1 ridin-4-il)-1H- | 1H-pirazol-4-il)piri- | (br s, 2H), 4,24-4,15 (m, 1H),
pirazol-4- din-2-amina e for- | 3,06-2,99 (m, 2H), 2,36 (s, 3H),
il)piridin-2- maldeido; 75% 2,26-2,09 (m, 6H); (ES+): m/z
amina 4354e437,4 (M +1).
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Ex. | Nome Qui- | Material de partida Dados de Caracterizag&o
No. | mico e Rendimento

"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,32

5-(1-(1-etilpi- (d,J=2,4Hz,1H),8,23 (d,J=2,4

o , Hz, 1H), 7,78-7,73 (m, 3H), 7,70

peridin-4-il)- | 3-(5-feniloxazol-2- (s, 1H). 7,51-7,45 (m, 3H), 7,41-
1H-pirazol-4- | il)-5-(1-(piperidin- 7 ’35 ’ ,1H ,6 66 ’b ' éH

17.2 | i)-3-(5-fe- | 4-il}-1H-pirazol-4- | 735 (m. 1H), 6,66 (br s, 2H),

niloxazol-2- il)piridin-2-amina e 4,27-4,18 (m, 1H), 3,17-3,10 (m,

ihpiridin-2- | acetaldeido; 13% | 211, 2,90 (@, J=7.2Hz, 2H), 2,30-

, ’ 2,23 (m, 2H), 2,18-2,08 (m, 4H),

amina 1,15 (t, J = 7,2 Hz, 3H); MS (ES+):

m/z 4154 (M + 1).

"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,31
5-(1-(1-do- (d,J=2,4Hz,1H),8,23 (d,J=2,4
decilbiveri : Hz, 1H), 7,77-7,72 (m, 3H), 7,69

ecilpiperi- 3-(5-feniloxazol-2- (s, 1H), 7,51-7,45 (m, 3H), 7,40-
din-4-il)-1H- | il)-5-(1-(piperidin- 7’3 ’ ,1H ’6 6 ’b ' éH
pirazol-d-il)- | 4-il)-1H-pirazol-4- | 732 (m. 1H), 6,65 (br s, 2H),

17.3 3-(5-fe- ihpiridin-2-amina e 4,25-4,15 (m, 1H), 3,13-3,06 (m,

. . —. | 2H), 2,43-2,35 (m, 2H), 2,25-2,18
pllo.x.a.zol-z- dogecn aldeido; (M, 2H), 2,16-2,06 (m, 4H), 1,57-
g)rf]'ig‘;'”'z' 23% 1,47 (m. 2H), 1,35-1,24 (m, 18H),

0,89 (t, J=6,8 Hz, 3H); MS (ES+):

m/z 555,5 (M + 1).
5-(1-(1-metil- "H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,30
piperidin-4- 3-(5-fenilisoxazol- | (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,88-7,83 (m,
-1 H-pira- 3-il)-5-(1-(piperi- 3H), 7,74 (s, 1H), 7,66 (s, 1H),

17.4 | zOl-4-il)-3-(5- din-4-il)-1H-pira- 7,54-7,44 (m, 3H), 6,94 (s, 1H),
: fenilisoxazol- zol-4-il)piridin-2- 6,32-6,22 (brs, 2H), 4,23-4,13 (m,
3-il\piridin-2- amina e formalde- | 1H), 3,07-2,98 (m, 2H), 2,37 (s,
amina ido; 61% 3H), 2,28-2,06 (m, 6H); MS

(ES+): m/z401,4 (M + 1).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 8,21

, (d,J=2,0Hz,1H), 7,86 (d, J=2,0
5-(1-(1-metil- . Hz, 1H). 7,76-7,70 (m, 3H), 7,66

piperidin-4- | 3-(5-fenilfuran-2- (s, 1H). 7.46-7,41 (m, 2H), 7,33-

il)-1H-pira- il)-5-(1-(piperidin- 7 ’29 (m’ 1,H) 6,81 (d ’J _ 3 6,Hz
17.5 | zol-4-il)-3-(5- | 4-il)-1H-pirazol-4- 1i_|) 6 7’7 (d ’J=’ 36 I-’lz 1H)’ 5 26
fenilfuran-2- | il)piridin-2-amina e (s éH’) 425_4 16’ (m ’1H) ’3 %0_

iI)pi_ridin-2- formaldeido; 30% 3 bO (n; 2,H) 2’25 (s’ 3H), 2’32_

amina ’ ’ n. ’ N

2,10 (m, 6H); MS (ES+): m/z
400,4 (M + 1).

EXEMPLOS BIOLOGICOS

Exemplo 18

[0649]Ensaios de atividade enzimatica de quinase
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Preparacio de proteinas quinases recombinantes ativas:

[0650]Tyro3 humano recombinante (extremidade 455, o niumero de acesso de
gene NM_006293), Axl humano (extremidade 473, o numero de acesso de gene
NM_021913) e Mer humano (578-872, o numero de acesso de gene NM_006343)
foram independentemente expressos por baculovirus em células de inseto Sf9 usando
uma etiqueta GST N-terminal. As proteinas recombinantes foram armazenadas a -70
°C em um meio contendo 50mM de Tris-HCI, pH 7,5, 150mM de NaCl, 10mM de glu-
tationa, 0,1mM de EDTA, 0,25mM de DTT, 0,1mM de PMSF e 25% de glicerol. As
proteinas recombinantes foram aliquotadas em quantidades menores apdés a centrifu-
gacao para evitar a manipulagao repetida e multiplos ciclos de congelamento/descon-
gelamento para um desempenho mais favoravel.

Preparacido de reagentes de ensaio:

[0651]Tamp&o de Ensaio de Quinase: Essa solugdo tampao consiste nos se-
guintes componentes: 25mM de MOPS, pH 7,2, 12,5mM de B-glicerol-fosfato, 25mM
de MgClz2, 5mM de EGTA, 2mM de EDTA e DTT a 0,25mM que foi adicionado antes
do uso.

[0652]Tampé&o de Diluicdo de Quinase: O Tampao de Ensaio de Quinase foi
diluido em uma razéao 1:4 (diluicdo 5x) com agua destilada.

[0653]Coquetel de ensaio de [3P]-ATP: Em uma area de trabalho radioativa
designada, um coquetel de ensaio de 250uM de [33P]-ATP foi preparado pela adigdo
dos seguintes componentes: 150uL de 10mM de solugdo de estoque de ATP, 100uL
de [33P]-ATP (1mci/100 uL), 5,75mL de tampé&o de ensaio de quinase. Essa solugdo
foi armazenada em 1mL de aliquotas a -20 °C.

[0654]Solucao de estoque de ATP (10mM): A solucéo de estoque de ATP foi
preparada dissolvendo-se 55mg de ATP em 10mL de tamp&o de ensaio de quinase. A
mesma foi armazenada em aliquotas de 200uL a -20 °C.

[0655]Solucao de Estoque de Quinase Ativa: A proteina quinase recombinante
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ativa (0,1ug/uL) foi diluida com Tampéao de Diluicao de Quinase e a atividade foi ana-
lisada usando um método de diluicdo em série. A atividade especifica € expressa em
nmoL/min/mg.

[0656]Substratos: poli(4:1 glu:tyr) € o substrato usado para cada quinase
Tyro3, Axl e Mer: O substrato peptidico foi dissolvido em agua para gerar a concentra-
cao final de 1 mg/mL.

[0657]Solucao de composto de teste: O composto de teste foi dissolvido em
DMSO para obter 10 mM de solucgéo. A solugao de ensaio foi preparada adicionando-
se 5 pL dessa solugéo a 955 pL de 10% de DMSO/agua para obter a concentragao
final de 50 uM.

Procedimento de ensaio:

[0658]A atividade enzimatica de todas as trés quinases foi determinada como
se segue. Com o uso de uma placa de 96 pocgos, os pogos foram divididos em trés
categorias: Pogos em branco, Pogos de fundo e Pocgos de teste. Em Pocgos de teste,
5 uL da solugao de composto de teste e 5 yL da solugao de substrato foram adiciona-
dos. Em pogos de controle, 5 uL de 10% de DMSO/agua e 5 L da solugao de subs-
trato foram adicionados. Em Pogos em branco, 10 yL de 10% de DMSO/agua foram
adicionados. A cada poco foram adicionados 10uL de Solugao de Estoque de Quinase
Ativa para constituir o volume em cada poc¢o a 20 uL. Todas as amostras de teste,
controles e amostras padrao foram executados em duplicata. A reagao foi iniciada pela
adicdo de 5 uL de coquetel de ensaio de [33P]-ATP, conduzindo o volume final para
25uL em cada pogo. A mistura foi incubada em temperatura ambiente por 30 minutos.
A reacao foi concluida transferindo-se 10 yL da mistura de reagéo para uma placa de
filtro Millipore MultiScreen (numero cat. MSPHNGB50). A placa de filtro foi lavada em
uma solugéo de 1% de acido fosférico com agitagdo suave constante durante 15 mi-
nutos e essa etapa foi repetida uma vez. Apds a placa ser seca ao ar, o fluido de

cintilacédo foi adicionado a cada poco e a radioatividade em cada pogo em CPM foi
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contada por um Microbeta TriLux. O CPM corrigido em cada poco de teste foi deter-
minado subtraindo-se o valor médio de valores de po¢o em branco. A porcentagem de
inibicdo da atividade enzimatica de quinase pelo composto de teste foi determinada

usando a seguinte férmula:

Média de CPM corrigido em pocos de teste
% de Inibicdo = (1 - E) 0

Média de CPM corrigido em pogos de control
[0659]Os valores ICs0 foram determinados de maneira similar apés uma dilui-
¢do em série do composto de teste. A porcentagem de inibicgdo em cada concentracéo
foi calculada seguindo a formula acima. A ICso foi estimada a partir da curva de % de
Inibicao contra Concentracdo em unidade logaritmica usando Prism 5, versao 5,01.
[0660]A tabela a seguir resume a atividade inibidora em Tyro3, Axl e Mer dos
compostos da revelagdo. “+” representa a ICs0 € > 10 uyM; “++” representa 1 yM <

ICs50< 10 pM; “+++” representa 0,5 pM < ICs0< 1 yM e “++++” representa 1Cso< 0,5 M.

. ICs0 (M)
Nome Quimico Tyro3 | Axl | Mer
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2- ++ ++ ++

ilpiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(4-(terc-butil)fenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pipe- ++ +++
ridina-1-carboxilato
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-
oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina- ++ +++ | ND
1-carboxilato
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-

+++

oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina- ++ ++ ++
1-carboxilato
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1 H-pi- iy | TTT |
razol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1 H-pirazol-4-il)piri- I B B
din-2-amina +

3-(5-(4-(terc-butil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1 H-

: o : + ++ +
pirazol-4-il)piridin-2-amina
3-(5-(2,5-d|ﬂuorofenll).-1 ,;3:4.-oxad|a'zol-2-|l)-5-(1 H-pi- U B B
razol-4-il)piridin-2-amina +
3-(5-(4-f|uorofen|I)-1_,3,f1.-o.xad|azoll-2-|l)-5-(1 H-pira- | . .. | | s
zol-4-il)piridin-2-amina +
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Nome Quimico TerBICsop(\r)l:\/l) Mer
5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(2,6-diclorofenil )- + + +
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina
3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-pi- + + +
ran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxa- it
diazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1- ++ + ++
carboxilato
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1- ++ +++ | ++
carboxilato
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(pirazin-2-il)-1,3,4-oxa- et
diazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1- ++ + ++
carboxilato
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(ciclopropilmetil)-1,3,4- et
oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina- ++ + +++
1-carboxilato
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol- et
2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxi- ++ + ++
lato
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(tiazol-2-il)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-car- ++ +++ | ++
boxilato
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(4-(trifluorometil)-tiazol- .
2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1- ++ + +
il)piperidina-1-carboxilato
3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1H-pirazol-4-il)piri- | . | +++ | L
din-2-amina +
3-(3-fenil-1 ,2,4-oxad|§zol-5-|l_)-5-(1 H-pirazol-4-il)piri- 4+ it | o+t
din-2-amina
5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(3-fenil-1,2,4-oxadi- ++ ++ +
azol-5-il)piridin-2-amina
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(te- | _ | +++ | +++
traidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(tetraidro-2H-pi- | _ . | +++ | +++
ran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadi-
o . ++ ++ +
azol-2-il)piridin-2-amina
3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(te-
traidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina | ~ | ** | **
5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(3-(2,6-diclorofenil)-
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-amina A
3-(5-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)- iy | TTT |
5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)- iy | TTT |
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +

Peticio 870200056693, de 07/05/2020, pag. 155/176



146/153

Nome Quimico TerBICsop(\r)l:\/l) Mer
3-(5-(4-(terc-butil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(pi- | _ . | +++ | +++
peridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-(2,5-difluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(pi- e+ | ND
peridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina +
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(pi- e+ | ND
peridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina +
3-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperi- iy | TTT |
din-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)- iy | TTT |
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-(ciclopropilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(pi- iy | TTT |
peridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(piridin-2-il)- iy | TTT |
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(piridin-3-il)- iy | TTT |
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(pirazin-2- +++
( (pu;)-1 ,3,4-oxa)diazor7-2-il)piridi21-2-(arr(1ipna A T
3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)- | _ . | +++ | +++
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(tiazol-2-il)- | . . | +++ | +++
1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(4-(trifluoro- g | FHE |
metil)tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina + +
3-(5-cicloexil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4- | | +++ | +++
il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(pi- g | TTT |
peridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il}-5-(1-(pi- | . . | +++ | +++
peridin-4-il)-1H-pirrol-3-il)piridin-2-amina + +
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadi- it |t
azol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)eta- | ++++ + +
nona
1-(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri- g | FHE |
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)etanona + +
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1- 4t | T
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil- +++
- 1,2,E—gxadiazol-%-il)pirr)idin-2-ami)na ( A
5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(3-fenil- g | FHE |
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-amina + +
3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(1- trpy | T T
metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(3-fenil- iy | TTT |
1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-amina + +
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Nome Quimico TerBICsop(\r)l:\/l) Mer
3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(1- it | T
dodecilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina +
3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(1- iy | TTT |

etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1- iy | TTT |
etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +

3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1-
dodecilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina | | *T | **
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadi- ttt | 4t
azol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)-4- +++ + +
metilpentan-1-ona
(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-
3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(ciclopropil)meta- ++ ++ ++
nona
(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadi- et
azol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(ci- | ++++ + ++
clopropil)metanona
(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadi- it | et
azol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(fe- | ++++ + +
nil)metanona
5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,2,4-oxadi- + + +
azol-3-il)piridin-2-amina
3-(5-(2,5-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(pi- +++
peridin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina A
3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-pi- et u i
ran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina +
3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)- iy | THT |
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadi-
azol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)-2- ++ ++ ++
feniletanona
(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin- ++ ++ ++
3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(fenil)metanona
1-(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri- ++ it |+t
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)-2-feniletanona
3-(5-feniloxazol-2-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)- +iir | TTT +
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina +
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-feniloxazol-2-il)piridin- . L
3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato +
3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-pi- + + +
ran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2- +t it | 44
ilpiridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato
3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-cicloexil-1 H-pira- +t ++ t
zol-4-il)piridin-2-amina
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Nome Quimico TerBICsop(\r)l:\/l) Mer
3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-cicloexil-1 H-pira- + + +
zol-4-il)piridin-2-amina
5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-feniloxazol-2-il)pi- +t ++ +
ridin-2-amina
5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilisoxazol-3- +t ++ t
il)piridin-2-amina
3-(5-fenilisoxazol-3-il)-5-(1-(tetraidro-2 H-piran-4-il)- it | TTY s
1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina +
5-(1-cicloexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilfuran-2-il)piri- +t ++ t
din-2-amina
3-(5-fenilfuran-2-il)-5-(1-(tetraidro-2H-piran-4-il)-1H- +t ++ t
pirazol-4-il)piridin-2-amina
3-(5-feniloxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol- iy | TTT |
4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H- iy | TTT |
pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il-1H- | | +++ | +++
pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-fenilisoxazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pira- g | FHE T
zol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-fenilfuran-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il}-1H-pirazol-4- | . | +++ |
il)piridin-2-amina +
5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(piridin-3- g | FHE |
ilyoxazol-2-il)piridin-2-amina + +
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piri- + + +
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)etanona
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piri- g | TTT |
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)etanona + +
(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin- .
3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(ciclopropil)meta- ++++ + +
nona
(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin- .
3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(ciclopropil)meta- +++ + ++
nona
(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin- it | TTY 44
3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(fenil)metanona +
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piri- it | TTY 44
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)-2-feniletanona +
(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin- | [ +++ |
3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(fenil)metanona +
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piri- I B B
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)-2-feniletanona +
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piri- it
din-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)-2,2-dimetilpro- | ++++ + ++
pan-1-ona
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- ICs0 (M)
Nome Quimico Tyro3 | Axl | Mer
(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin- it
3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidin-1-il)(4-fluorofenil)meta- | ++++ + ++
nona
3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin- iy | TTT |
4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin- iy | TTT |
4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fe- iy | TTT |
niloxazol-2-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(1-dodecilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fe- I B B
niloxazol-2-il)piridin-2-amina +
5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(5-fenili- tipp | T FEE
soxazol-3-il)piridin-2-amina + +
5-(1-(1 -metllplperldln-.4-|l')-.1 H—plrazgl-4-|l)-3-(5-fe- it | TTY s
nilfuran-2-il)piridin-2-amina +

Exemplo 19

[0661]Ensaio de viabilidade celular

[0662]Linhagens celulares e reagentes: Células A549 foram cultivadas em
Meio Eagle Modificado por Dulbecco (DMEM, HyClone) contendo 10% de soro fetal
bovino (FBS, Life technologies) e mantidas em um incubador umidificado a 37 °C com
CO2 a 5%.

[0663]Protocolo de viabilidade celular: 5 x 103A549 células em 180 L de
DMEM contendo 0,5% de FBS foram inoculadas em placas de fundo plano de 96 po-
cos (Costar) e incubadas em um incubador umidificado a 37 °C com de CO2 a 5%
durante 24 horas. O composto de teste (20 uL) em concentragdes diferentes apds
uma diluicdo em série foi adicionado aos pogos a um volume final de 200 uL por poco.
Os pogos com concentragao de composto zero foram usados como os Pogos de con-
trole e os Pogos de teste continham concentragdes diferentes do composto de teste.
Aos Pocgos em branco apenas o meio foi adicionado. Apds 48 horas de incubacéo, 40
ML de MTS (Promega) foram adicionados a cada pogo e as placas foram incubadas
durante 10 minutos a 1 hora a 37 °C. A viabilidade celular foi estimada por medi¢ao de

densidade 6ptica em 490 nm usando um espectrofotdmetro de microplacas (Molecular
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Devices).

Exemplo 20

[0664]Ensaio de incorporacao de timidina

[0665]1 x 10* A549 células em 180 uL de DMEM contendo 0,5% de FBS foram
inoculadas em uma Isoplaca branca de 96 pocos (PerkinElmer) e incubadas em um
incubador umidificado a 37 °C com 5% de COz2 durante 24 horas. O composto de teste
em concentragdes diferentes apés uma diluicdo em série foi adicionado aos pogos a
um volume final de 200 pL por pogo. Os pogos com concentragdo de composto zero
foram usados como os Pocos de controle e os pogos contendo concentragdes dife-
rentes do composto de teste foram usados como os Pocgos de teste. Aos Pogos em
branco somente agua foi adicionada. Apds incubagéo de 24 horas, cada pogo foi ro-
tulado com 1 uCi de [®H]timidina (atividade especifica, 26,8 Ci/mmol, PerkinElmer), e
as placas foram novamente incubadas a 37°C de um dia para o outro. Apds a incuba-
cao, 50 pL de acido tricloroacético frio foram adicionados em cada poco e as placas
foram incubadas a 4°C durante 1 a 2 horas. As placas foram subsequentemente lava-
das com agua destilada 5 vezes e secas ao ar em temperatura ambiente. o liquido de
cintilacao foi adicionado a cada pogo e a radioatividade em CPM foi contada usando
um contador MicroBeta TriLux (PerkinElmer). O CPM corrigido em cada poco foi de-
terminado subtraindo-se o valor médio dos valores de Pogo em branco. A porcenta-
gem de inibicdo da incorporacao de timidina em concentra¢des testadas pelo com-

posto de teste foi determinada usando a seguinte férmula:

Média de CPM corrigido em pocos de teste ) 00
e

. o = 1 -
o de Inibicda ( Média de CPM corrigido em pogos de control

[0666]A I1Cso foi, entdo, estimada a partir da curva de % de Inibigdo contra
concentragdo em unidade logaritmica usando Prism 5, verséo 5,01.
Exemplo 21

[0667]Ensaio de formacao de coldnias (método #1)
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[0668]Células A549 foram tratadas com o composto de teste em concentra-
cOes diferentes (5, 1 e 0,2 yM) em DMEM contendo 0,5% de FBS a 37°C durante 1
hora. Apds o tratamento, as células foram inoculadas no agar contendo o composto
de teste em concentragdes diferentes como definido acima em placas de 6 pogos e
as placas foram incubadas a 37°C durante 2 semanas. DMEM contendo as concen-
tracbes variadas do composto de teste foi adicionado sobre o agar e trocado a cada 2
a 3 dias. As coldnias viaveis foram coradas com violeta cristal e contadas. Esse exem-
plo serve para demonstrar a capacidade de os compostos de teste impedirem a for-
macao de coldnias.

Exemplo 22

[0669]Ensaio de formacao de coldnias (método #2)

[0670]17,500 células A549 foram inoculadas em agar em cada poco de placas
de 6 pocos e cultivadas em DMEM contendo 10% de FBS a 37°C durante seis dias e
as colbnias foram formadas. O composto de teste dissolvido em DMEM com concen-
tracoes diferentes foi adicionado aos pocos de teste das placas e DMEM sem o com-
posto de teste ou com DMSO diluido foi adicionado aos pogos de controle. As placas
foram incubadas a 37°C durante 18 a 20 dias, durante tal periodo, o DMEM contendo
10% de FBS e as concentragbes variadas de compostos de teste foi trocado a cada 2
a 3 dias. As coldnias viaveis foram coradas com violeta cristal e contadas. Esse exem-
plo serve para demonstrar a capacidade de os compostos de teste inibirem o cresci-
mento de colbnias apds os mesmos serem estabelecidos e/ou eliminarem as colbnias
estabelecidas.

Exemplo 23

[0671]Ensaio Western blot

[0672]5 x 10° A549 células foram privadas de alimento em DMEM n&o con-
tendo FBS em uma placa de 6 pogos de um dia para o outro, e tratadas com concen-

tracOes diferentes de compostos de teste em meio isento de soro durante 30 minutos
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a 37°C. As células foram subsequentemente estimuladas com ou sem Gas6 (400
ng/mL) durante 30 minutos a 37°C. As proteinas totais foram extraidas de células tra-
tadas com composto de teste usando tampao RIPA gelado (50 mM de Tris-HCI, pH
7,5, 150 mM de NaCl, 1 mM de EDTA, 1% (v/v) de Triton-X 100, 0,1 (w/v) de SDS)
suplementado com coquetel inibidor de protease e inibidores de fosfatase. As concen-
tracoes de proteina foram determinadas usando o ensaio de Bradford. Vinte microgra-
mas de proteinas totais foram fracionados em 10% de géis SDS-PAGE e transferidos
para a membrana de nitrocelulose (Bio-rad). A eficiéncia de transferéncia e o carrega-
mento foram confirmados por coloragao reversivel da membrana com solugéo de Pon-
seau S (MP Biomedicals) apds a transferéncia de proteina. As membranas foram blo-
queadas em temperatura ambiente com 5% de leite em pé desnatado em solugao
salina tamponada com Tris (TBS) contendo 0,1% de Tween-20 (TBST) durante 1 hora
e incubadas com anticorpos primarios contra Ax|, Tyro3, fosfo-AKT (Ser473), AKT total
ou B-actina a 4°C. Apos incubacao de um dia para o outro, as membranas foram lava-
das com TBST e incubadas com um anticorpo marcado com peroxidase de rabano
secundaria (HRP) (Jackson ImmunoResearch Laboratories, Inc.) durante 1 hora em
temperatura ambiente. As membranas foram lavadas em TBST apods incubagao com
anticorpos secundarios. Os complexos de anticorpo ligados foram detectados e visu-
alizados usando o substrato Luminata Classico Western HRP Substrate (Millipore).

[0673]Todas as patentes U.S., publicagdes de pedido de patente U.S., pedido
de patente U.S., patentes estrangeiras, pedidos de patente estrangeiros e publicacbes
de nao patente mencionados neste relatorio descritivo e/ou listados na Pagina de Da-
dos do Pedido sao incorporados no presente documento a titulo de referéncia em sua
totalidade.

[0674]A partir da descricdo anterior sera avaliado que, embora modalidades
especificas da revelagao tenham sido descritas no presente documento para propdsi-

tos de ilustracao, varias modificagdes podem ser feitas sem que se desvie do espirito
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e escopo da revelagcdo. Consequentemente, a revelagao nao é limitada exceto pelas

reivindicagbes em anexo.
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REIVINDICACOES
1. Composto CARACTERIZADO pelo fato de que apresenta a Férmula (1):

R3
R1,W N L\Rz
L.
H,N~ "N” "R*
Férmula (1) ,

W é ,

cada A, A' e A? é igual ou diferente e independentemente -N=, -CR%= ou -O-;

L é uma heterociclila ou heteroarila selecionada a partir do grupo que consiste
em azepinil, acridinil, benzimidazolil, benzotiazolil, benzindolil, benzotiadiazolil, ben-
zonaftofuranil, benzoxazolil, benzodioxolil, benzodioxinil, benzopiranil, benzopiranonil,
benzofuranil, benzofuranonil, benzotienil (benzotiofenil), benzotriazolil, benzo[4,6]imi-
dazo[1,2-a]piridinil, carbazolil, cinnolinil, dibenzofuranil, furanil, furanonil, isotiazolil,
imidazolil, indazolil, isoindolil, indolinil, isoindolinil, indolizinil, isoxazolil, naftiridinil, oxa-
diazolil, 2-oxoazepinil, oxazolil, oxiranil, fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil, ftalazinil, pte-
ridinil, purinil, pirrolil, pirazolil, pirimidinil, piridazinil, quinazolinil, quinoxalinil, quinolinil,
quinuclidinil, isoquinolinil, tiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil e triazinil;

R’ é alquila C1-3, cicloalquila Ca., cicloalquila C3s alquila C1-3, arila Cs-12, ben-
zila, heterociclila de 5 membros ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos sele-
cionados de N, S e O, heteroarila de 5 membros ou 6 membros tendo um ou mais
heteroatomos selecionados de N, S e O;

R?2 é hidrogénio, heterociclila de 5 membros ou 6 membros tendo um ou mais
heteroatomos selecionados de N, S e O, cicloalquila Cs.s, heteroarila de 5 membros
ou 6 membros tendo um ou mais heteroatomos selecionados de N, S e O ou arila Ce-
12;

cada R3 e R* é igual ou diferente e independentemente selecionado a partir
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de hidrogénio, alquila C1-5, halo ou haloalquila C1-5;

R®, em cada ocorréncia, é hidrogénio, alquila C1.5 ou haloalquila C1-5; e

um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo ou uma composi¢ao farma-
céutica do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que L € uma porg¢ao pirazolil divalente e o composto é representado pela Férmula

(1A):

Férmula (1A)
3. Composto, de acordo com a reivindicacido 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Formula (1A1):

/N R =N
R1—<\\  N—R?
o) =
|
H,N™ °N” "R*

Formula (IA1)
4. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Formula (1A2):

Formula (IA2)
5. Composto, de acordo com a reivindicacido 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Formula (1A3):
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Formula (IA3)
6. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Formula (1A4):

N-Nn R =N
R— N-R?
%"*KYQ
|
H,N” N” R4

Foérmula (1A4)
7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Formula (IA5):

N-o r® =N
R'— _ N-R?
NS

H,N™ "N” "R*

Foérmula (1A5)
8. Composto, de acordo com a reivindicacido 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Formula (IA6):

O-N R® =N
R | N~R2
%“%
<

H,N” N7 R

Férmula (IA6)
9. Composto, de acordo com a reivindicacido 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Formula (IA7):
1 %N‘N R =\
R \ N-R
o
H,N~ "N~ "R*
Formula (IA7)

10. Composto, de acordo com a reivindicagédo 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Férmula (IB):
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Formula (I1B) ,

em que:

cada A, A' e A2 ¢é igual ou diferente e independentemente -N=, -CR%= ou -O-;

cada R3, R* e R5 é independentemente hidrogénio ou alquila C1.s;

L é azepinil, acridinil, benzimidazolil, benzotiazolil, benzindolil, benzotiadi-
azolil, benzonaftofuranil, benzoxazolil, benzodioxolil, benzodioxinil, benzopiranil, ben-
zopiranonil, benzofuranil, benzofuranonil, benzotienil (benzotiofenil), benzotriazolil,
benzo[4,6]imidazo[1,2-a]piridinil, carbazolil, cinnolinil, dibenzofuranil, furanil, furanonil,
isotiazolil, imidazolil, indazolil, isoindolil, indolinil, isoindolinil, indolizinil, isoxazolil, naf-
tiridinil, oxadiazolil, 2-oxoazepinil, oxazolil, oxiranil, fenazinil, fenotiazinil, fenoxazinil,
ftalazinil, pteridinil, purinil, pirrolil, pirazolil, pirimidinil, piridazinil, quinazolinil, quinoxa-
linil, quinolinil, quinuclidinil, isoquinolinil, tiazolil, tiadiazolil, triazolil, tetrazolil e triazinil,

R’ é hidrogénio, alquila C1-5, alcéxi C1-5 ou halo;

X é —-O—, -NR8- ou —C(R®)2—;

R& & hidrogénio, alquila C1.5 ou —C(O)R"°—;

cada R?® é independentemente hidrogénio, alquila C1.s, alcoxi C1-5 ou halo; e

R0 é alquila C1-s, cicloalquila Ca-, arila Ce-12, alcdxi C1-5 ou benzila.

11. Composto, de acordo com a reivindicagdo 10, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Formula (1B1):

Formula (1B1) ,

em que:
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cada A, A' e A2 ¢é igual ou diferente e independentemente -N=, -CR%= ou -O-;
R' é arila Cs-12, cicloalquila Cs-s, benzila ou cicloalquila Cz-salquila C1-3;

cada um dentre R3, R* e R é hidrogénio,

R® & hidrogénio, alquila C15 ou —C(O)R'"—; e

R0 é alquila C1-s, cicloalquila Ca-, arila Ce-12, alcdxi C1-5 ou benzila.

12. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 10, CARACTERIZADO pelo

fato de que é representado pela Formula (1B2):

A-p2 R® =N
HN™ N7 R Y

Férmula (I1B2) ;

em que:

cada A, A' e A? é igual ou diferente e independentemente -N=, -CR%= ou -O-;

cada um dentre R3, R* e R” é hidrogénio.

13. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, CARACTERIZADO pelo fato
de que é:

terc-butil-4-(4-(6-amino-5-(5-feniloxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperi-
dina-1-carboxilato;

3-(5-feniloxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato;

3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina;

1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-il)pipe-
ridin-1-il)etanona;

(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperi-

din-1-il)(ciclopropil)metanona;
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3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina;
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pipe-
ridin-1-il)etanona;
3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-
2-amina;
(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperi-
din-1-il)(ciclopropil)metanona;
(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperi-
din-1-il)(fenil)metanona;
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pipe-
ridin-1-il)-2-feniletanona;
(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperi-
din-1-il)(fenil)metanona;
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pipe-
ridin-1-il)-2-feniletanona;
3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-
2-amina;
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pipe-
ridin-1-il)-2,2-dimetilpropan-1-ona;
(4-(4-(6-amino-5-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperi-
din-1-il)(4-fluorofenil)metanona;
5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-feniloxazol-2-il)piridin-2-amina;
3-(5-feniloxazol-2-il)-5-(1-(tetrahidro-2piran-4-il)-1 H-pirazol-4-il )piridin-2-
amina;
3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-(tetrahidro-2piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piri-

din-2-amina;
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3-(5-(3-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

3-(5-(4-clorofenil)oxazol-2-il)-5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-feniloxazol-2-il)piridin-2-amina;

5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(piridin-3-il)oxazol-2-il)piridin-2-
amina;

5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilisoxazol-3-il)piridin-2-amina;

3-(5-fenilisoxazol-3-il)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina;

3-(5-fenilisoxazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilisoxazol-3-il)piridin-2-
amina;

3-(5-fenilfuran-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilfuran-2-il)piridin-2-amina;

5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenilfuran-2-il)piridin-2-amina;

3-(5-fenilfuran-2-il)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina;

terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-
1-il)piperidina-1-carboxilato;

3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il )piridin-2-
amina;

3-(5-(2,6-dicloro-3-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pi-
razol-4-il)piridin-2-amina;

3-(5-(4-(terc-butil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina;

terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(4-(terc-butil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-

il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
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3-(5-(2,5-difluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina;
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina;
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
3-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piri-
din-2-amina;
terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-
pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)piperidin-1-il)etanona;
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina;
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)piperidin-1-il)-4-metilpentan-1-ona;
(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pira-
zol-1-il)piperidin-1-il)(ciclopropil)metanona;
(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pira-
zol-1-il)piperidin-1-il)(fenil)metanona;
1-(4-(4-(6-amino-5-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)piperidin-1-il)-2-feniletanona;
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina;
3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(1-dodecilpiperidin-4-il)-1 H-pi-

razol-4-il)piridin-2-amina;
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terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-
pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-
pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(pirazin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-2-amina;

5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(piridin-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-2-amina;

terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pi-
razol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-2-amina;

5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-2-amina;

terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(piridin-3-il)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-
pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

terc-butil  4-(4-(6-amino-5-(5-(4-(trifluorometil)-tiazol-2-il)-1,3,4-oxadiazol-2-
il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(4-(trifluorometil)tiazol-2-il)-1,3,4-oxa-
diazol-2-il)piridin-2-amina;

terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-(ciclopropilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-
1H-pirazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

3-(5-(ciclopropilmetil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina;

terc-butil 4-(4-(6-amino-5-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-

1-il)piperidina-1-carboxilato;
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3-(5-benzil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)piridin-2-
amina;

3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

3-(5-(4-(terc-butil)fenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

3-(5-(2,5-difluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

3-(5-(4-fluorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;

5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)piri-
din-2-amina;

5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)piridin-2-amina;

3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-amina;

3-(5-fenil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)pi-
ridin-2-amina;

3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il )piridin-2-
amina;

1-(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pi-
peridin-1-il)etanona;

(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-il)piperi-
din-1-il)(ciclopropil)metanona;

5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri-
din-2-amina;

(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1 H-pirazol-1-il)piperi-
din-1-il)(fenil)metanona;

1-(4-(4-(6-amino-5-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-3-il)-1H-pirazol-1-il)pi-

peridin-1-il)-2-feniletanona;
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3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
il)piridin-2-amina;
3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina;
3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pira-
zol-4-il)piridin-2-amina;
5-(1-(1-etilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-il)-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-
2-amina;
3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(1-dodecilpiperidin-4-il)-1 H-pi-
razol-4-il)piridin-2-amina;
5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)piridin-2-amina;
5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)piri-
din-2-amina;
3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)pi-
ridin-2-amina;
3-(3-(2,6-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-
pirazol-4-il)piridin-2-amina;
3-(3-fenil-1,2,4-oxadiazol-5-il)-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina;
5-(1-ciclohexil-1H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piridin-2-amina;
3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-1H-pirazol-4-il)pi-
ridin-2-amina;
3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il )piridin-2-
amina;
5-(1-(1-metilpiperidin-4-il)-1 H-pirazol-4-il)-3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)piri-
din-2-amina;
3-(5-(2,5-diclorofenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-

il)piridin-2-amina;
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3-(5-fenil-1,2,4-oxadiazol-3-il)-5-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-amina; ou

3-(5-(2,6-diclorofenil)-1,3,4-oxadiazol-2-il)-5-(1-(piperidin-4-il)-1H-pirrol-3-il)pi-
ridin-2-amina.

14. Composicao farmacéutica CARACTERIZADA pelo fato de que compre-
ende um composto, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 13, e um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

15. Uso do composto como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a
13, CARACTERIZADO pelo fato de que é para a preparacdo de uma composi¢cao
farmacéutica para tratar uma doenga selecionada a partir do grupo que compreende
leucemia e linfomas, endometriose, reestenose, aterosclerose/trombose, psoriase,
degeneragao macular relacionada a idade ou retinopatia diabética, retinopatia de pre-
maturidade, rejeicdo de transplante renal, artrite reumatoide, osteoartrite, osteopo-
rose, catarata, tumores metastaticos e canceres tais como cancer de mama, cancer
renal, cancer endometrial, cancer ovariano, cancer da tireoide e carcinoma pulmonar
de células n&do-pequenas, melanoma, carcinoma de prostata, sarcoma, cancer gas-

trico e melanoma uveal, cancer pancreatico e glioblastoma.
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