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SAO DIVULGADOS INIBIDORES DE JAK DE FORMULA (l) ONDE G1, R1, R2, R3, R4, R5, R6 E R7
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INFLAMACAO, INCLUINDO ARTRITE REUMATOIDE, MALIGNIDADES HEMATOLOGICAS,
CANCROS EPITELIAIS (I.E., CARCINOMAS), E OUTRAS DOENCAS, DISTURBIOS OU CONDICOES
ASSOCIADAS COM JAK.



RESUMO
“COMPOSTOS DE DIHIDROPIRROLONAFTIRRIDINONA COMO INIBIDORES
DE JAK”

Sdo divulgados inibidores de JAK de férmula (I) onde G,
Ri, Ry, Rz, R4, Rs, R¢ e R; sdo definidos na descricdo. Sao
também divulgados composicdes farmacoldgicas, kits e
artigos de fabrico que contém os compostos, métodos e
materiais para produzir os compostos, e métodos de usar os
compostos para tratar doencas, distirbios e condigdes que
envolvem o sistema imunitédrio e inflamacdo, incluindo
artrite reumatdide, malignidades hematoldgicas, cancros
epiteliais (i.e., carcinomas), e outras doencas, disturbios

ou condig¢des associadas com JAK.



DESCRICAO
“COMPOSTOS DE DIHIDROPIRROLONAFTIRRIDINONA COMO INIBIDORES
DE JAK”

CAMPO DA INVENGAO

A presente invencdo refere-se a quimica medicinal e ciéncia
farmacoldégica. Sdo fornecidos neste documento compostos que

inibem a quinase Janus (JAK).

ANTECEDENTES DA TECNICA DA INVENGAO

As gquinases Janus (JAK) sdo uma familia de qguinases de
tirosina de proteina citoplasmética incluindo JAK1l, JAKZ2,
JAK3 e TYK2. Cada uma das qguinases JAK é seletiva para os
recetores de determinadas citocinas, embora varias guinases
JAK possam ser afetadas por <citocinas ou vias de
sinalizacdo particulares, incluindo as vias de sinalizacéo

para I11-2, I1L-4, IL-7, IL-9, IL-15 e IL-21.

Quinases JAK fosforiladas ligam varias proteinas diferentes
do Transdutor de Sinal e Ativador de Transcricdo (STAT).
Proteinas STAT sdo proteinas de ligacdo a DNA ativadas por
fosforilacdo de residuos de tirosina e funcionam tanto como
moléculas sinalizadoras como fatores de transcricdo e
ligam-se a sequéncias especificas de DNA de promotores de

genes responsivos a citocinas.

Citocinas influenciam a diferenciacdo, proliferacdo e
ativacéo celular. Citocinas modulam tanto respostas

inflamatdérias como respostas imunes.



Sinalizacdo JAK/STAT anormal ¢ observada em condicdes tais
como alergias, asma, doencas auto-imunes tais como a
rejeicdo de transplante, artrite reumatdide, esclerose
amiotréfica lateral, e esclerose multipla, bem como em
malignidades sdélidas e hematoldgicas tais como a leucemia e
linfomas. Inibidores da wvia JAK, particularmente JAK3, sé&o
pensados serem terapeuticamente Uteis para o tratamento de

tais condicbes.

Certos inibidores de JAK sdo divulgados em WO 2007/056155,
WO 2007/077949 e WO 2008/084861.

SUMARIO DA INVENGCAO

A presente invencédo fornece compostos de fédrmula I,

ou sais farmacologicamente aceitédveis dos mesmos, em que:

G1 € selecionado do grupo consistindo de N e CRg;

R; é selecionado do grupo consistindo de cicloalquilo
Cs-g opcionalmente substituido, heterocicloalquilo Cs_g
opcionalmente substituido, arilo Cs_q4 opcionalmente
substituido, heteroarilo Ci.1p opcionalmente substituido
e alquilo Ci_¢ opcionalmente substituido;

R, € R; sdo cada um independente selecionados do grupo
consistindo de hidrogénio e algquilo Ci-s opcionalmente
substituido, ou Ry, Rz, e o &tomo de carbono a que

estdo ligados forma um carbonilo;



R,y ¢é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquilo Ci-s opcionalmente substituido, alcoxi Ci_4
opcionalmente substituido, halo, hidroxi e amino;

Rs & selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquilo Ci.4 opcionalmente substituido, cicloalquilo Cs-
s, € halo;

R¢ e R; sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e alquilo Ci-g
opcionalmente substituido, ou Rg, Ry, e o é&atomo de
carbono a que estdo ligados formam um carbonilo;

Rg ¢é€ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquilo Ci-s opcionalmente substituido, alcoxi Ci_4
opcionalmente substituido, amida Ci-9, oxicarbonilo Ci_s,
ciano, <cicloalquilo Cs.3 opcionalmente substituido,
arilo Cs-14 opcionalmente substituido, heterocarilo Ci-1g
opcionalmente substituido, e halo; e

com a ressalva de gque ndo mais de um carbonilo é

formado a partir de R, e Rz e Rg e Rj.

Um aspeto da invencdo fornece uma composicdo farmacoldgica,
que inclui um  composto de férmula I ou um sal
farmacologicamente aceitéavel conforme definido acima, e um

excipiente farmacologicamente aceitéavel.

Outro aspeto da invencdo fornece um composto de fédrmula I
ou um sal farmacologicamente aceitdvel conforme definido

acima para uso como um medicamento.

Um aspeto adicional da invencdo fornece um composto de
férmula I ou um sal farmacologicamente aceitédvel conforme
definido acima, para uso num método de tratamento de uma
doenca ou condic¢do num individuo, em que a doenca ou

condicdo é selecionada de rinite alérgica, asma alérgica,



dermatite atdépica, artrite reumatdide, esclerose multipla,
lapus eritematoso sistémico, psoriase, parpura
trombocitopénica imune, doenca pulmonar obstrutiva crdnica,

e trombose.

Outro aspeto da invencgdo fornece um composto de fdérmula I
ou um sal farmacologicamente aceitdvel do mesmo, para uso
num método de tratamento de uma doenca ou condicdo num
individuo, em que a doenca ou condicdo é selecionada de uma

malignidade hematoldgica e um cancro epitelial.

Um outro aspeto da invencdo fornece uma combinacido de uma
quantidade eficaz de um composto de férmula I ou um sal
farmacologicamente aceitdvel como definido acima, e pelo

menos um agente farmacologicamente ativo adicional.

A presente invencdo fornece também um artigo de fabrico
compreendendo pelo menos um composto de férmula I e um
rétulo. Sdo também fornecidos kits, gque compreende pelo
menos um composto de fédrmula I, um rdétulo e aparelhos para

a administracdo do inibidor.

A presente invencdo também fornece processos de fazer

inibidores de JAK e intermedidrios dos mesmos.

Compostos desta invencdo incluem todos os complexos, sais,
solvatos e hidratos farmacologicamente aceitéaveis dos
compostos. Compostos desta invencdo também incluem todos os
estereoisbdmeros, tautdmeros, e formas polimdérficas dos
compostos, incluindo todas as formas cristalinas e amorfas,

quer sejam puras, substancialmente puras, ou misturas.



DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Salvo indicacé&o em contréario, esta divulgacéo usa

definicdes fornecidas abaixo.

0O termo “substituido”, quando usado em conexdo com um
substituinte ou grupo gquimico (p.ex., um grupo alquilo),
significa que um ou mais 4tomos de hidrogénio do
substituinte ou grupo foram substituidos por um ou mais
adtomos ou grupos ndo-hidrogénio, desde que sejam
preenchidos o0s requisitos de valéncia e que um composto

quimicamente estavel resulte da substituicédo.

Os termos “cerca de” ou “aproximadamente”, quando usados em
conexdo com uma variavel numérica mensuravel, refere-se ao
valor indicado da varidvel e a todos os valores da varidvel
que estdo dentro do erro experimental do valor indicado
(p.ex., dentro do intervalo de confianca de 95% para a
média) ou dentro de 10 por cento do valor indicado, o que

for maior.

O termo “alceno Cy_4” refere-se a uma cadeia de alceno
linear ou ramificada possuindo de dois a quatro Aatomos de
carbono e uma ou mais ligacdes duplas carbono-carbono e
inclui etileno, dlcool alilico, adlcool isoalilico,

butileno, isobutileno, sec-butileno, e semelhantes.

O termo “alquilo Ci-4” refere-se a uma cadeia de alquilo
linear ou ramificada possuindo de um a quatro &tomos de

carbono.

O termo “alquilo Ci-4 opcionalmente substituido” refere-se a

um alquilo Ciy opcionalmente possuindo de 1 a 5



substituintes selecionados independentemente do grupo
consistindo de amino, amido Ci-3, algquilamino Ci_g, alceno
Cyr_4, alcoxi Cqi-4, tiocalcoxi Cqi-4, amida Ci-9, oOxicarbonilo Ci_
5, ciano, cicloalquilo Csz-g, cicloalcoxi Cs_g, halo, hidroxi,
oxo, sulfonilo Ci-g, heteroarilo Ci-10 opcionalmente
substituido, heterocicloalquilo Cag opcionalmente
substituido, heterocarilo Ci-1p opcionalmente substituido e

fenilo opcionalmente substituido.

O termo “alquilo Ci-¢” refere-se a uma cadeia de alquilo
linear ou ramificada possuindo de um a seis &tomos de

carbono.

O termo “alquilo Ci-s opcionalmente substituido” refere-se a
um alquilo Ci_g opcionalmente possuindo de 1 a 7
substituintes selecionados independentemente do  grupo
consistindo de amino, amida Ci-7, alquilamino Ci-g, alceno
Cy_4, alcoxi Cqi_4, tiocalcoxi Ci_4, amida Cq_.14, oxicarbonilo C;_
5, ciano, cicloalgquilo Cs-g3, cicloalcoxi Cs-3, halo, hidroxi,
0X0, sulfonilo Ci_g, heteroarilo C1i_10 opcionalmente
substituido, heterocicloalquilo Cs_g opcionalmente
substituido, heteroarilo Ci-1p opcionalmente substituido e

fenilo opcionalmente substituido.

O termo “sulfonilo Ci-3” refere-se a um sulfonilo ligado a
um grupo alquil Ci-¢, cicloalguilo Csg, ou um fenilo

opcionalmente substituido.

O termo “alcoxi Ci-4” refere-se a um alquilo Ci-4 ligado

através de um &tomo de oxigénio.

O termo “alcoxi Ci-s opcionalmente substituido” refere-se a

um alcoxi C1y opcionalmente possuindo de 1 a 6



substituintes independentemente selecionados do grupo
consistindo de alceno Cy_4, alcoxi  Cq-g4, amida Ci-o,
oxicarbonilo Ci-s, ciano, cicloalguilo Cs-g, halo, hidroxi,
heteroarilo C1i-10 opcionalmente substituido, e fenilo

opcionalmente substituido.

0O termo “amida Ci.¢” refere-se a uma amida possuindo dois
grupos independentemente selecionados do grupo consistindo
de hidrogénio e alguilo Ci-4, p.ex-CONH,, -CONHCH;, e -
CON (CHs3) 5.

O termo “amida Ci-14” refere-se a uma amida (a) possuindo
dois grupos ligados ao &tomo de nitrogénio que séo
selecionados independentemente de hidrogénio e alquilo Ci_g
opcionalmente substituido, p.ex.,-CONH;, -CONHCH; e -CON
(CHz) 2 ou uma amida (b) possuindo um substituinte
hidrogénio e um ndo-hidrogénio no nitrogénio, em que o
substituinte ndo-hidrogénio ¢é selecionado de algquilo Cji_g4
opcionalmente substituido, alcoxi C1i-4 opcionalmente
substituido, Cs-g cicloalguilo opcionalmente substituido,
Csz-¢ heterocicloalquilo opcionalmente substituido, arilo Cs-
14 opcionalmente substituido, e heteroarilo C1i-10
opcionalmente substituido, p.ex., -CONH-(ciclopentil), -

CONH- (aril), -CONH-CH;- (fenil), e assim por diante.

O termo “amido Ci_7” refere-se a um grupo -NHC(O)R em que R

é alquilo Ci-¢.

0 termo “carbamoil Ci.5” refere-se a um carbamato O- ou N-

ligado possuindo um terminal algquilo Ci-s.

O termo “ureido Ci-5” refere-se a uma ureia possuindo um

alquilo Cqi_4.



(4

O termo “alquilamino Ci-g” refere-se a um amino possuindo um

ou dois algquilos Ci_4.

0O termo “arilo Cs_14” refere-se a um hidrocarboneto
monociclico ou policiclico insaturado, conjugado, possuindo
cardter aromdtico e possuindo cinco a catorze &tomos de
carbono, e inclui fenilo, bifenilo, indenilo,

ciclopentadienilo, fluorenilo e naftilo.

O termo “arilo Cs-14 opcionalmente substituido” refere-se a
um arilo Cs-14 opcionalmente possuindo de 1 a 5
substituintes selecionados independentemente do  grupo
consistindo de amino, alquilamino Ci-g amido Ci-7, carbamoil
Ci-5, sulfonilamido Ci-5, sulfonilamino Cg-5, ureido Ci_g,
alquilo Ci-g opcionalmente substituido, alcoxi C1-g
opcionalmente substituido, cilano, halogénio, hidroxi,

nitro, oxicarbonilo Ci-5, e sulfonilo Ci-g.

0 termo “oxicarbonilo Ci-5" refere-se a um grupo

oxicarbonilo (-COyH) e éster alguilo Ci-4 do mesmo.

O termo “cicloalquilo Cs_3” refere-se a um anel de alquilo
possuindo de trés a oito 4&atomos de carbono, e inclui
ciclopropilo, 2-metil-ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclohexilo, e semelhantes.

O termo “ciclocalgquilo Cs.g opcionalmente substituido”
refere-se a um cicloalquilo Cs.g opcionalmente possuindo de
1 a 6 substituintes selecionados independentemente do grupo
consistindo de alquilo Ci-z opcionalmente substituido,
alceno Cjy-4, alcoxi Ci-4, amida Ci-9, amido C;i-7, alquilamino
Ci-g, oxicarbonilo Ci-;, ciano, cicloalguilo Cs-3, cicloalcoxi

Cs-g, halo, hidroxi, nitro, 0X0, heteroarilo Ci-10



opcionalmente substituido, e fenilo opcionalmente
substituido.

(4

O termo “cicloalcoxi Cs_3” refere-se a um cicloalquilo Cs_g

ligado através de um adtomo de oxigénio.

Os termos “halogénio” e “halo” referem-se a cloro, fluor,
bromo ou iodo.

(4

O termo “heterocicloalquilo Cs;_¢” refere-se a um anel de 4 a
10 membros monociclico saturado ou parcialmente insaturado
(mas ndo totalmente) possuindo de um a quatro heterodtomos
selecionados do grupo consistindo de nitrogénio, oxigénio e
enxofre. Os heterocdtomos de nitrogénio e enxofre podem ser
opcionalmente oxidados. Por exemplo, o termo inclui
azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina,
tetraidropirano, tetrahidrofurano, hexahidropirimidina,

tetrahidropirimidina, dihidroimidazole, e semelhantes.

O termo “heterocicloalquilo Cs-g opcionalmente substituido”
refere-se a um heterocicloalquilo Ca_g opcionalmente
substituido nos carbonos do anel com 1 a 4 substituintes
independentemente selecionados do grupo consistindo de
alquilo Ci-4 opcionalmente substituido, alceno Cy4, alcoxi
Ci-4, amida Ci-9, amido Ci-, alguilamino Ci-g, oxicarbonilo
Ci-s, clano, Cs-g cicloalquilo, Cz-g cicloalcoxi, halo,
hidroxi, nitro, oxo e fenilo opcionalmente substituido; e
opcionalmente substituido em gqualquer nitrogénio do anel
com um substituinte selecionado do grupo consistindo de
alquilo Ci-4 opcionalmente substituido, alceno Co_a,
cicloalquilo Cs-g, heterocicloalgquilo Cs.¢ opcionalmente
substituido, hetercarilo Ci-1p opcionalmente substituido,

fenilo opcionalmente substituido, e sulfonilo Ci_g.
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O termo “heteroarilo Ci-1p” refere-se a um de cinco a doze
membros monociclico e policiclico possuindo anéis
conjugados insaturados possuindo caradter aromdtico e
possuindo de 1 a 10 4&tomos de carbono e um ou mais,
tipicamente um a quatro, heterodtomos selecionados do grupo
consistindo de nitrogénio, oxigénio, e enxofre. Os

heterodtomos de nitrogénio e enxofre podem opcionalmente

ser oxidados. Por exemplo, o termo inclui azepina,
diazepina, furano, tiofeno, imidazole, isotiazole,
isoxazole, oxadiazole, oxazole, pirazina, pirazole,

piridazina, piridina, pirimidina, tiazolo, tiadiazolo,
triazolo, tetrazole, benzazepina, benzodiazepina,
benzofurano, benzotiofeno, benzimidazole, imidazopiridina,
pirazolopiridina, pirrolopiridina, quinazolina,
tienopiridina, indolizina, imidazopiridina, quinolina,
isoquinolina, indole, isoindole, benzoxazol, benzoxadiazol,

benzopirazole, benzotiazole, e semelhantes.

O termo  “heterocarilo Ci-ip opcionalmente substituido”
refere-se a um heterocarilo Ci-;g opcionalmente possuindo de
1 a 5 substituintes no carbono selecionados
independentemente do grupo consistindo de amino, amido Ci_7,
alquilamino Ci-g, carbamoil Ci-s, sulfonilamido Ci_g,
sulfonilamino Cp-s, ureido Ci-s, alquilo Ci-s opcionalmente
substituido, alcoxi Ci;-4 opcionalmente substituido, ciano,
halogénio, hidroxi, 0X0, nitro, oxicarbonilo Ci_s, e
sulfonil Ci_.g, e possuindo opcionalmente substituintes em
cada nitrogénio selecionados independentemente do grupo
consistindo de heterocicloalgquilo Cs-6 opcionalmente
substituido, sulfonilo Cl1-8, algquilo Ci-4 opcionalmente

substituido, e fenilo opcionalmente substituido.
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A\Y ”

O termo “oxo” refere-se a um atomo de oxigénio possuindo
uma ligacdo dupla ao carbono ao gual estd ligado para
formar o carbonilo de uma cetona, aldeido ou amida.
Entende-se que o oxo pode ser ligado a gualguer posicédo
disponivel no grupo gue possuli o substituinte oxo. Por
exemplo, um radical acetil (-C(O)CH3) é contemplado como um
grupo alguilo substituido com oxo e um radical pryidone é

contemplado como heterocarilo Ci_ip substituido com oxo.

O termo “fenilo opcionalmente substituido” refere-se a um
grupo fenilo opcionalmente possuindo de 1 a 5 substituintes
selecionados independentemente do grupo consistindo de
amino, alceno Cy-4, algquilo Cij-4, alcoxi Cij-4, amida Ci-g,
alguilamino Ci-g, oxicarbonilo Ci-s, clano, halogénio,
hidrogénio, hidroxi, nitro, sulfonilo Ci_g, e
trifluorometilo.

(4

O termo “sulfonilamido C;-4” refere-se a um grupo -NHS (0),-R

em que R é& alquilo Ci-g.

O termo “sulfonilamino Cg-¢” refere-se a um grupo -3(0),NH-
R, onde R é gselecionado do grupo consistindo de hidrogénio

e alquilo Ci-s.

O termo “tioalcoxi Ci-4” refere-se a um alquilo Ci;-4 ligado

através de um atomo de enxofre.

O termo “enantidmero oposto” refere-se a uma molécula que é
uma imagem de espelho ndo sobreponivel de uma molécula de
referéncia, que pode ser obtida invertendo-se todos os
centros estereogénicos da molécula de referéncia. Por
exemplo, se a molécula de referéncia possui configuracédo

estereoquimica absoluta S, entdo o enantidémero oposto
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possui configuracdo estereoquimica absoluta R. Da mesma
forma, se a molécula de referéncia possui configuracéo
estereogquimica absoluta S,S, entdo o enantidmero oposto

possui configuracédo estereoquimica R,R, e assim por diante.

O termo “estereoisdmeros”, quando usado em conexdo com um
composto com dada configuracdo estereoquimica refere-se ao
enantidémero oposto do composto e a quaisquer
diestereoisdémeros, incluindo isdémeros geométricos (Z/E) do
composto. Por exemplo, se um composto possui configuracéo
estereoquimica S,R,Z, 0s seus estereoisdmeros incluiriam o
seu enantidémero oposto possuindo configuracdo R,S,Z, e o
seu diasteredmero possuindo configuracéo s,S,72,
configuracido R,R, %7, configuracdo S,R,E, configuracdo R,S,E,
configuracédo S,S,E, e configuracdo R,R,E. Se a configuracéo
estereoquimica de um composto ndo ¢é especificada, entédo
“estereoisdmeros” refere-se a possiveis configuracdes

estereoquimicas do composto.

A frase “estereoisdmero substancialmente puro” e variantes
da mesma referem-se a uma amostra contendo um
estereoisdmero que compreende pelo menos cerca de 95% da
amostra.

A\

A frase ‘“estereoisdmero puro e variantes da mesma
referem-se a uma amostra contendo um estereoisdmero que

compreende pelo menos cerca de 99,5% da amostra.

A frase “farmacologicamente aceitavel” refere-se as
substincias que estdo dentro do dmbito de julgamento médico
adequadas para uso em contacto com os tecidos dos pacientes

sem toxicidade excessiva, irritacdo, resposta alérgica, e
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semelhantes, proporcional com uma relacdo risco-beneficio

razodvel, e eficaz para o seu uso pretendido.

O termo “excipiente” refere-se a qualquer substéncia gue
pode influenciar a biodisponibilidade de um medicamento,

mas caso contrario é farmacologicamente inativa.

O termo “sal farmacologicamente aceitdvel” refere-se a sais
de &4cidos e bases orgdnicos farmacologicamente aceitdveis
ou &cidos e bases inorgénicos. Sais de adicdo de é4cido e
base potencialmente Uteis sdo descritos em S. M. Berge et
al., J. Pharm. Sci. (1977) 66:1-19 and in Stahl and
Wermuth, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use (2002) . S&o exemplos de sais
farmacologicamente aceitdveis o0s sais de cloridrato e

mesilato.

Entende-se que, onde os termos definidos neste documento
mencionam um numero de &tomos de carbono, gque o© numero
mencionado refere-se ao grupo mencionado e ndo inclui
quaisquer carbonos que podem estar presentes em

qualguer/quaisquer substituinte(s) opcional (is).

O artesdo hébil apreciard que alguns dos compostos da
presente invencdo existem como isdémeros. Todas as misturas
de estereoisdmeros, em qualquer proporcdo, e isdmeros
geométricos, enantidmeros e diasteredmeros especificos dos
compostos da invencdo sdo contemplados estarem dentro do

dmbito da presente invencéo.

O artesdo hébil apreciard que alguns dos compostos da

presente invencdo existem como tautdmeros. Todas as formas
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tautoméricas dos compostos da invencdo sdo contempladas por

estarem dentro do dmbito da presente invencéo.

A frase “compostos da invencdo” refere-se aos compostos
definidos pela férmula I e compostos especificos que se
incluem no &ambito da férmula I, incluindo compostos
especificamente denominados na descricéo, exemplos e

reivindicacbes.

A Tabela 1 1lista abreviaturas usadas ao longo de toda a

descricéo.

TABELA 1. Lista de Abreviaturas

Abreviatura | Descricédo

Ac acetilo

AcCN acetonitrilo

AcOH acido acético

AIBN azo-bis-isobutironitrilo

APCI ionizacdo quimica a pressdo atmosférica

API ingrediente farmacologicamente ativo

aq aquoso

Boc t-butoxicarbonilo

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

BSA albumina de soro bovino

n-Bu normal butilo

Cbz carbobenziloxi

CYP citocromo P450

DBU 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno

DCC 1,3-diciclohexilcarbodiimida

DCE dicloroetano

DCM diclorometano

de excesso diastereomérico

de excesso enantiomérico

DIPEA N,N-diisopropiletilamino (Base de
Hinig)

DMA N, N-dimetilacetamida

DMAP 4-dimetilaminopiridina

DMARD drogas antirreumdticas modificadoras de
doenca

DMF N, N-dimetilformamida

DMSO dimetilsulfdéxido

DMT-MM cloreto de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolinio




dppf 1,1"-bis(difenilfosfino) ferroceno

DTT ditiotreitol

EDA dlcool dodecilico etoxilado

(Brj®35)

EDC N- (3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida

EDTA dcido etilenodiamino tetra-acético

eq equivalentes

er rdcio enantiomérico

ESI ionizacdo por electrospray

Et etilo

Et:N trietil-amina

EtOAcC acetato de etilo

EtOH adlcool etilico

FAM 5-carboxifluoresceina

FDPP difenilfosfinato de pentafluorofenilo

GC cromatografia gasosa

h, min, s hora(s), minuto(s), segundo (s)

HATU hexafluorofosfato (V) de 2-(3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-blpiridina-3-il) -
1,1,3,3-tetrametilurdnio

HBTU hexafluorofosfato (V) de 2-(H-
benzo[d] [1,2,3]triazol-1-i1)-1,1,3,3-
tetrametilurdnio

HEPES dcido 4-(2-hydroxietil)piperazina-1-
etanossulfdénico

HMPA hexametilfosforamida

HOAt l-hidroxi-7-azabenzotriazole

HOBt 1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-01

HODhbt 3-hidroxi-3,4-dihidro-4-oxo-1,2,3-
benzotriazina

HPLC cromatografia liquida de alta
eficiéncia

ICso concentracdo inibitdéria 50%

IPE éter isopropilico

i-Pr isopropilo

i-PrOH &dlcool isopropilico

LAH hidreto de aluminio e litio

LC-MS cromatografia liquida-espetrometria de
massa

LDA diisopropilamida de litio

Me metilo

MEK metiletilcetona ou butan-2-ona

MeOH adlcool metilico

MOTI multiplicidade da infec¢do

mp ponto de fusdo

MTBE éter metil-terc-butilico

NaOt-Bu terc-butdxido de sddio

NBS N-bromosuccinimida

NIS N-iodosuccinimida

NMM N-metilmorfolina

NMP N-metilpirrolidona

15
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NMR, s, d, ressondncia magnética nuclear,
t, g, m, br | singleto, dupleto, tripleto, quarteto,
mnultipleto, broad

PE éter de petrdleo

Ph fenilo

PICso -10g15(ICs0) , onde ICsy &€ dado em
unidades de molar (M)

Pr propilo

psi libra por polegada quadrada

PyBOP hexafluorofosfato (V) de (1H-

benzo[d] [1,2,3]triazol-1-
iloxi)tripirrolidina-1-ilfosfénio

Rf fator de resposta

rt temperatura ambiente (aproximadamente
20°C a 25°C)

SEM (2-(trimetilsilil)etoxi)metil

TATU tetrafluoroborato de 2- (3H-

[1,2,3]triazolo[4,5-b]lpiridina-3-il) -
1,1,3,3-tetrametilurdnio

TCEP tris(2-carboxietil) fosfina

TFA adcido trifluorocacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia de camada fina

Tampdo tris | tampdo 2-amino-2-hidroximetil-propano-
1,3-diol

Ts tosil

w/w ou wt% percentagem de peso (massa)

Esta divulgacdo diz respeito a compostos de férmula I,
incluindo compostos especificamente denominados na
descricdo e reivindicacdes, e o0s seus complexos, sais,
solvatos e hidratos farmacologicamente aceitaveis. Esta
divulgacdo também diz respeito a materiais e métodos para a
preparacéao de compostos de férmula I, composicbes
farmacoldégicas contendo-os e o0 seu uso no tratamento de
disttrbios, doencas e condigcdes gque envolvem o gsistema
imunitario e inflamacdo, incluindo artrite reumatdide,
assim como malignidades hematoldgicas, cancros epiteliais
(i.e., carcinomas) e outras doencas, disturbios ou
condicdes associadas com JAK. Compostos de férmula I

incluem as seguintes formas de realizacédo.
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a. Uma forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I nos quais Ry é selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, algquilo Ci-4, e halo.

b. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I  nos quais Rg €  selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio e alquilo Ci_4.

c. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I nos quais Rs é hidrogénio.

d. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I nos quais Rs é hidrogénio.

e. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I nos quais cada um de Ry € Rs é hidrogénio.

f. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e e, nas quais Gi1 na
férmula I é CRg.

g. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e e, nas quais Gi1 na
formula I é  CRg, e Rg & selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, halo e alquilo Ci-¢
opcionalmente substituido.

h. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e e, nas quais Gi1 na
férmula I é  CRg, e Rg ¢é selecionado do grupo
consistindo de hidrogénio, halo e algquilo Ci_4.

i. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e e, nas quais G: na
férmula I é€ CRg, e Rg € halo.

j. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de

férmula I, e opcionalmente qualquer uma das formas de
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realizacdo acima a, b, ¢, d, e e, nas quais Gi; na
férmula I é CRS, e Rg é alquilo Ci-g.

k. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e e, nas quais G; na
formula I € CRg, € Ry é metilo.

1. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e e, nas quais Gi; na
férmula I €& CRg é N.

m. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, J, k, e 1,
nas quais Ry na férmula I é cicloalgquilo Csog
opcionalmente substituido.

n. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, 3, k, e 1,
nas quais Ry na férmula I ¢é heterocicloalguilo Csg
opcionalmente substituido.

o. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, J, k, e 1,
nas quais Ry na férmula I ¢é um nitrogénio contendo
heterocicloalquilo Cs-y opcionalmente substituido num
anel de carbono com alquilo Ci-, e substituido num anel
de nitrogénio com alquilo Ci-4 opcionalmente
substituido.

p. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, 3, k, e 1,
nas quais R; na férmula I é arilo Cs-i4 opcionalmente

substituido.
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g. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, 3, k, e 1,
nas quais Ry na férmula I ¢é  heterocarilo Ci_1g
opcionalmente substituido.

r. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, 3, k, e 1,
nas quais R; na férmula I é alquilo Ci-g opcionalmente
substituido.

s. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, J, k, e 1,
nas quais R; na férmula I é alquilo Ci-g possuindo um
substituinte 0X0 e um heterocicloalquilo Cs-¢
opcionalmente substituido.

t. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, j, k, e 1,
nas quais Ry na férmula I é alquilo Ci-g possuindo um
substituinte 0X0 e um heterocicloalquilo Cs-¢
opcionalmente substituido 1ligado ao mesmo &tomo de
carbono do grupo algquilo Ci_g.

u. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, 3, k, e 1,
nas quais R; na fédrmula I é algquilo Ci-5 substituido com
amida Ci-14.

v. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente gqualguer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, 4, e, £, g, h, i, 3, k, 1, m,

n, o, p, 49, r, s, t, e u, nas quais R; e Rz na fédrmula
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I, Jjuntamente com o &tomo de carbono ao qual estéo
ligados, formam um carbonilo.

w. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, 3, k, 1, m,
n, o, p, 49, r, s, t, e u, nas gquais R, e Rz na fédrmula
I, Jjuntamente com o &tomo de carbono ao qual estéo
ligados, formam um carbonilo, e cada um de Rg e Ry na
férmula I é hidrogénio.

x. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, j, k, 1, m,
n, o, P, 9, r, s, t, e u, nas quais Rg e Ry na férmula
I, juntamente com o &tomo de carbono ao qual estdo
ligados, formam um carbonilo.

y. Outra forma de realizacdo refere-se a compostos de
férmula I, e opcionalmente qualgquer uma das formas de
realizacdo acima a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, j, k, 1, m,
n, o, P, 9, r, s, t, e u, nas quais Rg e Ry na férmula
I, juntamente com o &tomo de carbono ao qual estdo
ligados, formam um carbonilo, e cada um de R, e Rs; na

férmula I € hidrogénio.

Os compostos da invencdo podem ser preparados por uma
variedade de procedimentos, alguns dos quais s&do descritos
abaixo. Todos 0s substituintes, salvo indicacéao em
contrdrio, sdo como anteriormente definidos. Os produtos de
cada etapa podem ser recuperados por métodos convencionais,
incluindo extracéo, evaporacéao, precipitacéo,
cromatografia, filtracéao, trituracéao, cristalizacéo, e
semelhantes. 0s procedimentos podem requerer protecdo de
certos grupos, por exemplo grupos hidroxi, amino, ou

carboxilo, para evitar reacdes indesejadas. A selecdo, uso
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e remocdo de grupos protetores é bem conhecida e apreciada
como pratica padrdo, para exemplos ver T.W. Greene and P.
G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, John

Wiley and Sons (1991).

Rs o Rs Hn-R
CoN" N muR, etapa 1 SN NN rr,
) + HoN—R —_—
N/ \ = 1 N/ \
=d, 0-G (b) ¥=¢, 0-G,
R4 R.d
{a) {c)
etapa 2
R.
5 Rs R,
HN™S etapa 3
N“‘R1 T
N
N
=6, ©
Ry
[A
Esquema A

O Esquema A retrata a formacdo de um composto de férmula I
em que Ry e Rz sdo tomados em conjunto com o© &atomo de
carbono ao qual estdo ligados para formar um carbonilo

(f6rmula IA).

O Esquema A, etapa 1, retrata a reacdo de um composto
apropriado de férmula (a) com um composto apropriado de
férmula (b) para dar um composto de férmula (c). Um
composto apropriado de férmula (a) é& um no qual Gi, Rg, e
R¢/R7 sdo como desejado no composto final de férmula IA ou
déd origem a Gi, R4, e Rg/R; como desejado no composto final
de foérmula IA e Gy é hidrogénio ou um grupo protetor e Gs é
alquilo Ci-4, particularmente metilo ou etilo. Compostos de

férmula (a) sdo prontamente preparados por uma variedade de
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métodos incluindo formilacdo de alquil-pirrolopiridina-4-
carboxilato ou alquil-pirrolopirimidina-4-carboxilato e se
desejado por elaboracido subsequente envolvendo adicgdes de
reagentes organometélicos, oxidacdes, converséao para
halogénio e outras reacdes bem conhecidas na arte. Um
composto adequado de férmula (b) é aquele em que Ry é
conforme desejado no composto final de férmula IA ou dé
origem a R; conforme desejado no composto final de férmula

IA.

Especificamente, o Esquema A, etapa 1, retrata a aminacéo
redutora de um composto de fdérmula (a) com um composto
apropriado de fdérmula (b) para dar um composto de fdérmula
(c). Por exemplo, aminac¢des redutoras sdo realizadas sob
uma variedade de condig¢des usando agentes redutores, tais
como borohidreto de sdédio, triacetoxiborohidreto de sdédio,
zinco/4cido cloridrico, borohidreto de zinco,
cianoborohidreto de sédio, e semelhantes. A reacdo ¢
realizada num solvente, tal como metanol, THE, e
semelhantes. Tipicamente a ©reacdo ¢é realizada a uma
temperatura que pode variar de cerca de 0°C a cerca de 60°C
e tipicamente necessita de cerca de 1 a cerca de 24 horas
para completar. Ao usar o cianoborohidreto de sdédio a
reacdo ¢ realizada num solvente, tal como metanol, etanol,
isopropanol, e &gua ou misturas dos mesmos. Como € Dbem
conhecido na arte, pode ser vantajoso monitorizar e ajustar

o pH durante tais reacdes.

Alternativamente, tais reacdes de aminacdo redutora podem
ser realizadas por hidrogenacdo sobre um catalisador. Uma
variedade de catalisadores sdo adequados para esta
finalidade, incluindo catalisadores de paladio, platina, e

niquel. Tais hidrogenacdes sdo realizadas num solvente
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adequado tal como acetato de etilo, etanol, metanol,
isopropanol, e semelhantes, e sdo realizados a uma pressdo
que pode variar de cerca de atmosférica a cerca de 300 psi
(2068 kPa) e a uma temperatura que pode variar de cerca de

temperatura ambiente a cerca de 100°C.

O Esquema A, etapa 2, retrata a conversdo de um composto de
férmula (¢) para dar um composto de férmula (d). Seré
reconhecido que a conversdo de um éster para um acido & uma
transformacdo comum e que existem inumeros métodos para
efetuar tal reacdo, incluindo hidrdélise usando vVAarios

dcidos e bases em a&gua contendo solventes.

O Esquema A, etapa 3, retrata a formacdo de uma ligacdo de
amida convertendo um composto de férmula (d) para um
composto de foérmula IA. Tais reacgdes de formacdo de amida
sdo bem compreendidas e apreciadas na arte. Por exemplo,
condicdes padrdo de formacdo de amida podem ser usadas,
tais como aguelas que usam agentes de acoplamento,
incluindo aquelas usadas em acoplamentos de péptidos, tais

como hexafluorofosfato (V) de 2-(3H-[1,2,3]triazolo[4,5-

blpiridina-3-il)-1,1,3,3-tetrametilurdnio (HATU) , 1,3-
diciclohexilcarbodiimida (DCC), e cloridrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDC) . Se
necessario ou desejado, um aditivo como 4-
(dimetilamino)piridina, 1H-benzo[d] [1,2,3]triazol-1-01

(HOBt), e semelhantes podem ser usados para facilitar a
reacdo. Tais reacdes sdo geralmente realizadas usando uma
base, tais como N-metilmorfolina ou trietilamina, numa
grande variedade de solventes adequados tais COomo

diclorometano, dimetilformamida, THF, e semelhantes.
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O Esguema B representa a formacdo de um composto de fédrmula
I em que R¢ e Ry sdo tomados em conjunto com o &tomo de
carbono ao qual estdo ligados para formar um carbonilo
(férmula IB). As etapas do processo no Esquema B s&do os
mesmos que o0s descritos no Esquema A. No entanto, o
material de partida, um composto de férmula (a’), possui um
grupo C(0)0G; na posicdo-3 e um grupo carbonilo (-C(0)-
R,/R3) na posicdo-4, o que resulta numa substituicdo de oxo

no R e Ry da férmula IA.

Rs o Rs 0
C2N" N Ng-Gs Go~NX ]
7\ 8 + 7 HN-R
N N
)=G  RyfRg F=G RafRg
Ra Ry
@} )
l etapa 2
Rﬁ O Rn_, 0
HNTOR N-R etapa 3 GaaN"X OH
~Ry ol
N/ A\ N/ \ HN-R,
—~ R~
)=6s Ry =@, RyRa
Ry R,
B {d)
Esquema B

Os processos descritos nos Esquemas A e B podem ser
variados como desejado. Por exemplo, grupos protetores
podem ser adicionados ou removidos em varias etapas ao
longo das vias retratadas nos Esquemas A e B. Também, um
composto formado na etapa 3 pode ser ainda mais elaborado
para dar R; conforme desejado no produto final, através de
alquilacodes, acilacdes, hidrdélise, oxidacaéao, reducéo,
amidacodes, sulfonacdes, alkynacdes, alkyenacdes, e

semelhantes.
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Além disso, numa etapa opcional, ndo mostrada, um composto
de férmula I pode ser convertido num sal farmacologicamente
aceitédvel. Por exemplo, um composto de fédrmula I pode ser
reagido com um &cido ou base apropriado para dar o sal
desejado. Alternativamente, um precursor do composto de
férmula I pode ser reagido com um &cido ou base para
remover um grupo protetor labil a &acido ou base ou para
abrir um grupo lactona ou lactama do precursor. Além disso,
um sal do composto de férmula I pode ser convertido para
outro sal através de tratamento com um 4&acido ou base
apropriado ou através de contacto com uma resina de troca
iénica. Apds a reacdo, o sal pode ser isolado por filtracéo
se se precipita na solucdo ou pode ser recuperado por
evaporacdo. O grau de ionizacdo do sal pode variar de

completamente ionizado a quase né&do-ionizado.

Sais Uteis do composto de férmula I podem incluir sais de
adicdo de &cido (incluindo diécidos) e sais de adicido de
base. Sais de adicdo de &acido farmacologicamente aceitdveis
podem incluir sais nédo-tdéxicos derivados de 4cidos
inorgédnicos tais como &cido cloridrico, é&cido nitrico,
dcido fosfdérico, &cido sulfurico, é&cido bromidrico, &cido
iodidrico, &cido fluoridrico, e &cidos fosforosos, assim
como sais nédo téxicos derivados de 4acidos orgénicos, tais
como acidos di- e monocarboxilicos alifédticos, é&cidos
alcandéicos fenil-substituidos, &acidos alcandicos hidroxi,
dcidos alcanodidicos, &acidos arométicos, &cidos sulfdnicos

alifdticos e aromdticos, etc. Tais sais incluem sais de

acetato, adipato, aspartato, benzoato, besilato,
bicarbonato, carbonato, bissulfato, sulfato, borato,
cansilato, citrato, ciclamato, edisilato, esilato,

formiato, fumarato, gluceptato, gluconato, glucuronato,

hexafluorofosfato, hibenzato, cloridrato/cloreto,
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bromidrato/brometo, hidroiodeto/iodeto, isetionato,
lactato, malato, maleato, malonato, mesilato, metilsulfato,
naftilato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato, orotato,
oxalato, palmitato, pamoato, fosfato, hidrogenofosfato, di-
hidrogenofosfato, piroglutamato, sacarato, estearato,
succinato, tanato, tartarato, tosilato, trifluoroacetato e

xinofoato.

Sais de adicdo de base Uteis podem incluir sais nédo tdéxicos
derivados de bases, incluindo catides metédlicos, tals como
como um catido de metal alcalino ou metal alcalino
terrosos, assim como aminas. Exemplos de catides metdlicos
apropriados podem incluir sédio (Na'), potéassio (K'),

magnésio (Mg,'), calcio (Ca,"), =zinco (Zn,"), e aluminio

(A157) . Exemplos de aminas adequadas podem incluir
arginina, N,N’ -dibenziletilenodiamina, cloroprocaina,
colina, dietilamina, dietanolamina, diciclohexilamina,

etilenodiamina, glicina, lisina, N-metilglucamina, olamina,

2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol, e procaina.

Os compostos da invencdo podem ser administrados sozinhos
ou sob a forma de uma composicdo farmacoldgica. Na pratica,
os compostos da invencdo geralmente sdo administrados sob a
forma de composicdes farmacoldgicas, ou seja, em mistura
com pelo menos um excipiente farmacologicamente aceitéavel,
a proporcdo e a natureza dos quais sdo determinadas pelas
propriedades do composto selecionado da invencgdo, a via de

administracdo escolhida, e prédtica farmacéutica padréo.

Noutra forma de realizacdo, a presente invencdo fornece
composicdes farmacoldgicas compreendendo: um composto da
invencdo e um excipiente farmacologicamente aceitéavel. Um

habil na arte pode facilmente selecionar uma gquantidade,
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forma, e via de administracdo consoante as caracteristicas
particulares do composto selecionado, a doenca ou condicédo
a ser tratada, o estdgio da doenca ou condicdo, e outras

circunstédncias relevantes.

As composicdes farmacoldgicas da presente invencdo sé&o
preparadas de forma bem conhecida na arte farmacéutica e
incluem pelo menos um dos compostos da invencdo como
ingrediente ativo. A quantidade de um composto da presente
invencdo pode variar dependendo das suas propriedades
particulares e pode ser convenientemente entre cerca de 1%
a cerca de 70% do peso da forma de dosagem. As composicdes
farmacolbgicas presentes sédo preferencialmente formuladas
numa forma farmacéutica, cada dosagem normalmente contendo
cerca de 0,5 mg a cerca de 200 mg dos compostos da
invencdo. O termo “forma farmacéutica” refere-se a uma
unidade fisicamente distinta, cada unidade contendo uma
quantidade pré-determinada de ingrediente ativo, em
associacdo com um excipiente farmacoldgico adequado, pelo
qual uma ou mais sdo usadas durante todo o regime de

dosagem para produzir o efeito terapéutico desejado.

Ao efetuar o tratamento de um paciente, um composto da
invencdo pode ser administrado sob gqualquer forma e via que
tornam o composto biodisponivel. Os compostos da invencéo
podem ser administrados por uma variedade de vias,
incluindo via oral e parenteral, mais particularmente por
inalacdo, por via subcuténea, intramuscular, intravenosa,
transdérmica, intranasal, retal, vaginal, ocular,
topicamente, via sublingual, e bucal, intraperitoneal,
intravenosa, intra-arterial, transdérmica, sublingual,
intramuscular, retal, transbucal, intranasal, intra-

adiposa, e intratecal. As composicdes farmacoldgicas da
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invencdo podem ser administradas ao paciente, por exemplo,
sob a forma de comprimidos, cépsulas, drageias, papéis,
pastilhas, bolachas, elixires, pomadas, adesivos
transdérmicos, aerossodis, inalantes, supositdrios,

solucdes, e suspensdes.

O termo “excipiente farmacologicamente aceitédvel” refere-se
aqueles normalmente usados na preparacdo de composicdes
farmacoldgicas e devem ser farmacologicamente puros e néo
téxicos nas quantidades wutilizadas. S&o geralmente um
material sélido, semi-sélido ou ligquido, gue pode servir
como um veiculo ou meio para o ingrediente ativo ou um
auxilio para o armazenamento, administracdo, ou fabrico da
composicéo. Alguns exemplos de excipientes
farmacologicamente aceitédveis encontram-se em Remington’s
Pharmaceutical Sciences and the Handbook of Pharmaceutical
Excipients e incluem diluentes, veiculos, portadores, bases
da pomada, ligantes, desintegrantes, lubrificantes,
antiaderentes, agentes aromatizantes, agentes edulcorantes,
bases de gel, matrizes de libertacdo controlada, agentes
estabilizantes, conservantes, solventes, agentes de
suspensdo, tampdes, emulsionantes, corantes, propulsantes,

agentes de revestimento, e outros.

Numa variacdo particular, a composicdo farmacoldbdgica é
adaptada para administracédo oral, tal como um comprimido ou
uma capsula ou uma formulacdo liquida, por exemplo, uma
solucdo ou suspensédo, adaptada para administracdo oral.
Ainda noutra variacéo particular, a composicgéado
farmacolbégica ¢ uma formulacdo liquida, adaptada para

administracdo parenteral.
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Noutra forma de realizacdo, a invencdo fornece métodos de
tratar uma doenca, disturbio ou condicdo associada com JAK.
Os métodos compreendem administrar a um paciente em
necessidade da mesma uma quantidade efetiva de um composto
da invencdo. Noutra forma de realizacdo, a invencdo fornece
um método de inibir uma JAK, compreendendo administrar um
composto da invencdo a um paciente para inibir a via JAK in
vivo. Ainda noutra forma de realizacdo, a invencdo fornece
um método de inibir uma JAK, compreendendo a administracéio
de um primeiro composto a um individuo gque é convertido 1in

vivo para um composto da invencgéo.

Noutra forma de realizacdo, compostos da invencdo sé&o
fornecidos para uso como um medicamento. A invencdo fornece
também o uso de compostos da invencdo para o fabrico de um
medicamento para tratar uma doenca, disturbio ou condicédo

associada com JAK conforme descrito neste documento.

Conforme wusado neste documento, os termos “condicado”,
“distuarbio”, e “doenca” referem-se a qualgquer estado
anormal ou adoentado. A frase “doenca, disturbio ou
condicdo associada com JAK” inclui qualgquer doenca,
distirbio ou condicdo em que a inibicdo de JAK fornece um
beneficio terapéutico, tais como aqueles caracterizados por
sinalizacéao JAK/STAT anormal, incluindo disttrbios
proliferativos, disturbios cardiacos, disturbios
neurodegenerativos, disttrbios auto-imunes, transplante de
6rgdos, disturbios inflamatérios, disturbios imunoldgicos,
e condig¢des alérgicas, alergias alimentares, dermatite
atdépica e rinite. Onde termos gerais s&do usados neste
documento para descrever condicdes associadas com JAK
entende-se que as condicdes mencionadas mais

especificamente descritas nos varios manuais de
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diagnbésticos e outros materiais estdo incluidas no ambito
da presente invencéo. Por exemplo, entende-se que
distlrbios proliferativos incluem cancro. Além disso, por
exemplo, entende-se artrite atualmente é categorizada em
varios disturbios mais especificos, tais como osteocartrite
e artrite reumatdide, e outros, e todos o0s qgue sS&o
contemplados pela invencdo. Outro exemplo € a sindrome da
resposta inflamatdéria sistémica, gque descreve eventos de
inflamacdo associados com sépsis, pancreatite, trauma
maltiplo, laceracdes, lesdo ou cirurgia cerebral, choque
hemorrégico, lesdes de érgdo imuno-mediadas, e outros,

todos o0s quais sdo contemplados pela invencédo.

0O termos “tratar”, “tratamento”, e “tratando” incluem a
melhoria da doenca, disturbio ou condicdo descritos neste
documento. Além disso, é reconhecido que um hébil na arte
pode afetar a condicdo tratando um paciente presentemente
afligido com a doenca, disturbio ou condicdo tratando
profilaticamente um paciente que se acredita ser suscetivel
a condicdo com uma quantidade efetiva de um composto da
invencdo. Portanto, os termos “tratar”, “tratamento”, e
“tratando” incluem todos 08 processos que podem retardar,
interromper, sustar, controlar, ou parar a progressdo das
doencas, disturbios ou condigdes descritos neste documento,
mas ndo indicam necessariamente uma eliminacdo total de
todos o0s sintomas ou uma cura. Portanto, o uso de tais
termos destina-se a incluir tratamento profildtico e
terapéutico de qualguer determinada doenca, disturbio ou
condicé&o.

Os termos “individuo” e ‘“paciente” s&do usados de modo
intercambidvel e incluem seres humanos e animais né&o-
humanos, por exemplo, mamiferos, tais como ratos,

ratazanas, porquinhos—da—india, cédes, gatos, coelhos,
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vacas, cavalos, ovelhas, cabras, e porcos. 0s termos também
incluem aves, peixes, répteis, anfibios, e semelhantes.
Entende-se que um individuo ou paciente mais especifico é
um ser humano. Além disso, individuos ou pacientes mais
particulares sdo mamiferos ndo-humanos, tais como ratos,

ratazanas, e céaes.

Como usado neste documento, o termo “quantidade efetiva”
refere-se a quantidade de composto da invencdo que trata,
apds administracdo de dose Unica ou multipla, um paciente
que sofre da doenca, disturbio ou condicdo associada com
JAK. Uma quantidade eficaz pode ser prontamente determinada
pelo diagnosticador de servico, como um hébil na arte, pelo
uso de técnicas conhecidas e observando os resultados
obtidos em <circunstédncias anédlogas. Ao determinar a
quantidade eficaz, a dose, uma série de fatores &
considerada pelo diagnosticador de servico, incluindo, mas
ndo limitados a: a espécie do paciente; o seu tamanho,
idade, e estado geral de saude; a condicdo especifica,
distirbio ou doenca envolvidos; o grau de envolvimento ou a
gravidade da condicdo, disturbio ou doenca, a resposta do
paciente individual; o composto particular administrado; o
modo de administracédo; as caracteristicas de
biodisponibilidade da preparacdo administrada; o regime de
dose selecionado; o uso de medicacdo concomitante; e outras
circunsténcias relevantes. Uma gquantidade eficaz da
presente invencdo de uso, incluindo um composto da
invencdo, é esperada variar de cerca de 0,1 miligrama por
quilograma de peso corporal por dia (mg/kg/dia) a cerca de
20 mg/kg/dia. Quantidades especificas podem ser

determinadas pela pessoa qualificada.
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Conforme observado acima, o0s compostos de férmula I podem
ser usados para tratar uma doenca, distuirbio ou condicéo
associada com JAK, e tais doencas, disturbios ou condicgdes
geralmente referem-se a qualquer estado adoentado ou
anormal num individuo para o0s quais a inibicdo da JAK
fornece um beneficio terapéutico. Mais particularmente,
tais disturbios, doencas e condicgcdes podem envolver o
sistema imunitdrio e inflamacdo, incluindo reacdes de
hipersensibilidade (alérgica) de Tipo I (rinite alérgica,
asma alérgica, e dermatite atdpica); doencas auto-imunes
(artrite reumatdide, esclerose multipla, lupus eritematoso
sistémico, psoriase, purpura trombocitopénica imune,
esclerose lateral amiotrdéfica, e rejeicdo de transplante de
6rgdos); inflamacdo do pulmdo (doenca pulmonar obstrutiva
crdénica) e trombose. Os compostos de fédrmula I podem também
ser usados para tratar disturbios, doencas, e condic¢des
relacionadas <com © crescimento de células anormais,
incluindo malignidades hematoldbégicas, tais como a leucemia
mieloide aguda, leucemia linfocitica crénica de células B,
linfoma de célula B (p.ex., linfoma de células do manto) e
linfoma de células T (p.ex., linfoma de células T
periférico), assim como cancros epiteliais (i.e.,
carcinomas), tais como cancro do pulmdo (cancro do pulméo
de pequenas células e cancro do pulmdo de ndo pequenas

células), cancro do pancreas e cancro do cdbdlon.

Em adicéo as malignidades hematoldgicas e cancros
epiteliais observados acima, os compostos de férmula I
podem também ser usados para tratar outros tipos de cancro,
incluindo leucemia (leucemia mieloide crdénica e leucemia
linfocitica <crénica); cancro da mama, cancro genito-
urinadrio, cancro da pele, cancro dos ossos, cancro da

proéstata e cancro do figado; cancro do cérebro; cancro
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laringeo, da vesicula, reto, paratiroide, tiroide, adrenal,

tecido neural, bexiga, cabeca, pescoco, estbmago,
brénquios, e rins; carcinoma basocelular, carcinoma
espinocelular, carcinoma metastatico da pele,
osteossarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de células

veticulum, e sarcoma de Kaposi; mieloma, tumor de células
gigantes, tumor de células de ilhéus, tumores linfociticos
e granulociticos agudos e crdénicos, tumor de células
pilosas, adenoma, carcinoma medular, feocromocitoma,
neuromas de mucosa, ganglio-neuromas intestinais, tumor de
nervo corneal hiperpldsico, tumor de hébito marfandide,
tumor de Wilms, seminoma, tumor de ovario, leiomioma,
displasia cervical, neuroblastoma, retinoblastoma, sindrome
mielodisplésica, rabdomiossarcoma, astrocitoma, linfoma
ndo-Hodgkin, hipercalcemia maligna, policitemia vera,
adenocarcinoma, glioblastoma multiforme, glioma, linfomas,

e melanomas malignos, entre outros.

Além do cancro, os compostos de fédrmula I podem também ser
usados para tratar outras doencas relacionadas com ©
crescimento celular anormal, incluindo doencas
proliferativas ndo-malignas como a hipertrofia prostéatica
benigna, reestenose, hiperplasia, disttrbio da proliferacédo
sinovial, retinopatia ou outros disturbios neovasculares do

olho, entre outros.

Os compostos de fédrmula I podem também ser usados para
tratar distirbios auto-imunes além daqueles listados acima.
Tais disturbios, doencas, e condig¢des incluem doenca de
Crohn, dermatomiosite, diabetes mellitus tipo 1, sindrome
de Goodpasture, doenca de Graves, sindrome de Guillain-
Barré, doenca de Hashimoto, doenca mista do tecido

conjuntivo, miastenia grave, narcolepsia, pénfigo wvulgar,
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anemia perniciosa, polimiosite, cirrose biliar primaria,
sindrome de Sjdgren, arterite temporal, colite ulcerativa,

vasculite, e granulomatose de Wegener, entre outros.

Além disso, os compostos de Fé4rmula I podem ser usados para
tratar disttrbios inflamatdérios incluindo asma, inflamacéao
crdénica, prostatite crbénica, glomerulonefrite,
hipersensitividades, doencas inflamatdérias intestinais
(colite ulcerosa, além da doenca de Crohn), doenca
inflamatéria pélvica, lesdo de reperfusdo, rejeicdo de
transplante, vasculite, e sindrome da resposta inflamatdria

sistémica.

Os compostos de fédrmula I podem também ser usados para
tratar doencas especificas que se podem incluir dentro de
um ou mais disturbios gerais descritos acima, incluindo
artrite. Além de artrite reumatdide, sindrome de Sjdgren,
lupus eritematoso sistémico, SLE em criancas e
adolescentes, compostos de férmula I podem também ser
usados para tratar outras doencas de artrite, incluindo
espondilite anquilosante, necrose avascular, doenca de
Behcet, bursite, doenca da deposicdo de pirofosfato de
cdlcio dihidratado (pseudo-gota), sindrome do tunel carpal,
sindrome de Ehlers-Danlos, fibromialgia, quinta doenca,
arterite de células gigantes, gota, dermatomiosite juvenil,
artrite reumatdide Juvenil, espondiloartropatia Jjuvenil,
doenca de Lyme, sindrome de Marfan, miosite, osteoartrite,
osteogénese imperfeita, osteoporose, doenca de Paget,
artrite psoridtica, fendmeno de Raynaud, artrite reativa,
sindrome de algodistrofia simpéatica, esclerodermia,
estenose espinal, doenca de Still, e tendinite, entre

outros.
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Os compostos reivindicados e divulgados podem ser
combinados com um ou mais outros compostos
farmacologicamente ativos ou terapias para o tratamento de
uma ou mais doencas, disturbios ou condicgdes associadas com
JAK, incluindo doencas, distUrbios ou condig¢des envolvendo
0 sistema imunoldgico, inflamacdo, e crescimento celular
anormal. Por exemplo, compostos de Férmula I, que incluem
compostos especificamente denominados na descricdo e
reivindicacdes, e o0s seus complexos, sais, solvatos e
hidratos farmacologicamente aceitéaveis, podem ser
administrados simultaneamente, sequencialmente ou
separadamente em combinacdo com um ou mais compostos ou
terapias para o tratamento de artrite, incluindo artrite
reumatbéide e osteoartrite, ou para tratamento do cancro,
incluindo malignidades hematoldégicas, tais como a leucemia
mieloide aguda, leucemia linfocitica crénica de células B,
linfoma de células B, e linfoma de células T, e carcinomas,
tais como cancro do pulmdo, cancro do pancreas e cancro do
cbdlon. Tais combinacdes podem oferecer vantagens
terapéuticas significativas, incluindo menos efeitos
secundarios, habilidade melhorada para tratar pacientes

sub-atendidos, ou atividade sinérgica.

Por exemplo, quando usado para tratar artrite, os compostos
de fédrmula I podem ser combinados com um ou mais anti-
inflamatdérios ndo-esterdides (AINES), analgésicos,
corticosteroides, modificadores de resposta bioldgica e
terapia de imunoadsorcdo com proteina A. Alternativamente
ou adicionalmente, no tratamento de artrite reumatdide, os
compostos de férmula I podem ser combinados com um ou mais
medicamentos antirreumédticos modificadores de doenca

(DMARDs), e no tratamento de osteoartrite, os compostos de
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férmula I podem ser combinados com um ou mais agentes de

osteoporose.

AINEs representativos incluem apazone, aspirina, celecoxib,
diclofenac (com e sem misoprostol), diflunisal, etodolac,
fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina,
cetoprofeno, meclofenamato de sdbédio, &cido mefendmico,
meloxicam, nabumetona, naproxeno, oxaprozin, fenilbutazona,
piroxicam, colina e salicilatos de magnésio, salsalato, e
sulindac. Analgésicos representativos incluem paracetamol e
sulfato de morfina, assim como codeina, hidrocodona,

oxicodona, propoxifeno, e tramadol, todos com ou sem

paracetamol. Corticosteroides representativos incluem
betametasona, acetato de cortisona, dexametasona,
hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona e
prednisona. Modificadores de resposta bioldgica

representativos incluem inibidores do TNF-o, tais como
adalimumab, etanercept, e infliximab; inibidores seletivos
de células B, tals como rituximab; inibidores de Il-1, tais
como anakinra e moduladores seletivos de co-estimulacéao,

tais como abatacept.

DMARDs representativos incluem auranofina (ouro oral),
azatioprina, clorambucil, ciclofosfamida, ciclosporina,
tiomalato de sédio de ouro (ouro injetavel),
hidroxicloroquina, leflunomide, metotrexato, minociclina,
micofenolato de mofetil, penicilamina, e sulfassalazina.
Agentes de osteoporose representativos incluem
bisfosfonatos, tais como alendronato, ibandronato,
risedronato, e &4cido zoledrdénico; moduladores seletivos do
recetor de estrogénio, tais como droloxifene, lasofoxifene,

e raloxifeno; hormonas, tais como calcitonina, estrogénios,
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hormona paratiroide; e agentes imunossupressores tais como

azatioprina, ciclosporina, e rapamicina.

Combinac¢des particularmente Uteis para o tratamento da
artrite reumatdide incluem um composto de fédrmula I e
metotrexato, sozinho ou em combinacdo com um ou mais
modificadores de resposta bioldgica, tais como leflunomida,

etanercept, adalimumab, e infliximab.

Para o tratamento de trombos e reestenose, os compostos de
férmula I podem ser combinados com um ou mais agentes
cardiovasculares tais como Dblogueadores dos canais de
cdlcio, estatinas, fibratos, beta-blogqueadores, inibidores

da ACE, e inibidores de agregacdo plaquetdria.

Os compostos de férmula I podem também ser combinados com
um ou mais compostos ou terapias para o tratamento do
cancro. Estes incluem agentes quimioterapéuticos (i.e.,
agentes citotdxicos ou antineoplésicos) tais como agentes
algquilantes, antibidticos, agentes antimetabdlicos, agentes
de origem vegetal, e inibidores da topoisomerase, assim
como medicamentos de alvo molecular que Dblogqueiam o
crescimento e propagacdo do cancro interferindo com
moléculas especificas envolvidas na progressao e
crescimento do tumor. Medicamentos de alvo molecular

incluem tanto pegquenas moléculas como medicamentos

bioldbégicos.
Agentes alquilantes representativos incluem bis-
clorocetilaminas (iperite de azoto, p.ex., clorambucil,

ciclofosfamida, ifosfamida, mecloretamina, melfalano, e
mustard de uracilo); aziridinas (p.ex., tiotepa); alquil-

alkone-sulfonatos (p.ex., bussulfano); nitrosoureias
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(p.ex., carmustina, lomustina, e estreptozocina); agentes
alquilantes n&o cléssicos (p.ex., altretamina, dacarbazina,
e procarbazina) ; e compostos de platina (p.ex.,
carboplatina, cisplatina, nedaplatina, oxaliplatina,

satraplatina, e tetranitrato de triplatina).

Agentes antibidticos representativos incluem antraciclinas
(p.ex., aclarubicina, amrubicina, daunorrubicina,
doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, pirarubicina,
valrubicina, e zorubicina) ; antracenedionas (p.ex.,
mitoxantrona e pixantrona) ; e streptomyces (p.ex.,
actinomicina, bleomicina, dactinomicina, mitomicina C, e

plicamicina).

Agentes antimetabdlicos representativos incluem inibidores
da dihidrofolato redutase (p.ex., aminopterina,
metotrexato, e pemetrexed); inibidores da hymidylate
sintetase (p.ex., raltitrexed, e pemetrexed) ; acido
folinico (p.ex., leucovorina); inibidores da adenosina
deaminase (p.ex., pentostatina) ; inibidores da
halogenados/ribonucledétido redutase (p.ex., cladribina,
clofarabina, e fludarabina); tiopurinas (p.ex., tioguanina
e mercaptopurina); inibidores da timidilato sintetase
(p.ex., fluorouracilo, capecitabina, tegafur, carmofur, e
floxuridina) ; inibidores da DNA polimerase (p.ex.,
citarabina); inibidores da ribonucledétido redutase (p.ex.,
gemcitabina); agentes de hipometilacdo (p.ex., azacitidina
e decitabina); e 1inibidor da ribonucledétido <redutase
(p.ex., hidroxiureia); e um agente de deplecdo de

asparagina (p.ex., asparaginase).

Agentes de origem vegetal representativos incluem

alcaldides da Vinca (p.ex., vincristina, vimblastina,
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vindesina, vinzolidine, e vinorelbina), podofilotoxinas
(p.ex., etoposido e teniposide) e taxanos (p.ex.,

docetaxel, larotaxel, ortataxel, paclitaxel e tesetaxel).

Inibidores da topoisomerase do tipo I representativos
incluem camptotecinas, tais como belotecan, irinotecano,
rubitecano, e topotecano. Inibidores da topoisomerase do
tipo II representativos incluem amsacrina, etoposido,
fosfato de etoposido, e teniposide, que sdo derivados da

epipodofilotoxinas.

Terapias de alvo molecular incluem agentes bioldgicos tais
como citocinas e outros agentes de regulacdo imune.
Citocinas Uteis incluem interleucina-2 (I1-2,
aldesleucina), interleucina 4 (IL-4), interleucina 12 (IL-
12), e interferdo, que inclui mais de 23 subtipos
relacionados. Outras citocinas incluem fator estimulante
das coldénias (CSF) de granuldbcitos (filgrastim) e CSF
granuldécito-macréfago (sargramostim). Outros agentes de
imunomodulacdo incluem bacillus Calmette-Guérin, levamisol,
e octreotida; anticorpos monoclonais contra antigénios
tumorais, tais como trastruzumab e rituximab; e vacinas

contra o cancro, que induzem uma resposta imune a tumores.

Além disso, medicamentos de alvo molecular que interferem
com moléculas especificas envolvidas no crescimento e
progressdo do tumor incluem inibidores do fator de

crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento de

transformacdo alfa (TGFy) , TGFg, heregulina, fator de
crescimento de insulina (IGE), fator de crescimento
fibroblastico (FGE) , fator de crescimento dos

queratindécitos (KGF), fator estimulante das coldnias (CSF),

eritropoietina (EPO), interleucina-2 (IL-2), fator de
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crescimento do tecido nervoso (NGF), fator de crescimento

derivado das plaquetas (PDGF), fator de crescimento dos

hepatdcitos (HGF), fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGE) , angiopoietina, recetor do fator de
crescimento epidérmico (EGFR) , recetor do fator de

crescimento epidérmico humano 2 (HER2), HER4, recetor do
fator de crescimento de insulina 1 (IGF1R), IGF2R, recetor
do fator de crescimento fibrobladstico 1 (FGF1R), FGF2R,
FGF3R, FGF4R, recetor do fator de crescimento do endotélio
vascular (VEGFR), recetor cinase de tirosina endotelial
(Tie-2), recetor do fator de crescimento derivado das
plaquetas (PDGFR), Abl, Bcr-Abl, Raf, FMS tirosina cinase 3
semelhante a FMS (FLT3), c¢-Kit, Src, proteina cinase c
(PKC), recetor cinase de tropomiosina (Trk), Ret, alvo
mamifero de rapamicina (mTOR) cinase Aurora, cinase
semelhante a polo (PLK), proteina cinase ativada por
mitogénio (MEK), fator de transicdo epitélio-mesenquimal
(c-MET), cinase dependente de ciclina (CDK), Akt, cinases
reguladas por sinais extracelulares (ERK), poli (ADP) ribose

polimerase (PARP), e semelhantes.

Medicamentos de alvo molecular especifico incluem
moduladores seletivos do recetor de estrogénio, tais como o
tamoxifeno, toremifeno, fulvestrant, e raloxifeno;
antiandrogénios, tais como bicalutamida, nilutamida,
megestrol, e flutamida; e inibidores de aromatase, tais
como exemestano, anastrozol, e letrozol. Outros
medicamentos de alvo molecular especifico incluem agentes
que inibem a transducdo de sinal, tais como imatinib,
dasatinib, nilotinib, trastuzumabe, gefitinib, erlotinib,
cetuximab, lapatinib, panitumumab, e temsirolimus; agentes
que induzem a apoptose, tais como bortezomib; agentes que

bloqueiam a angiogénese, tais como bevacizumab, sorafenib,
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e sunitinib; agentes que ajudam o sistema imunoldégico a
destruir células cancerigenas, talis como rituximab e
alemtuzumab; e anticorpos monoclonais que entregam
moléculas téxicas a células cancerigenas, tais como
gentuzumab ozogamicina, tositumomab, 131I-tositumoab, e

ibritumomab tiuxetano.

A invencdo fornece também um artigo de fabricacdo, que
compreende pelo menos um composto da invencdo e um rdétulo.
O roétulo pode incluir informacdes sobre o fabricante,
doses, condig¢des a serem tratadas, e o uso do composto ou

composicdo farmacoldgica.

Noutra forma de realizacdo a invencdo fornece um kit, que
compreende pelo menos um composto da invencdo, um rdétulo, e
dispositivo para a administracdo. O dispositivo pode
incluir a frascos de mistura, liquidos para formar solucbes

ou suspensdes, tubos, seringas, e semelhantes.

ATIVIDADE BIOLOGICA: INIBIGCAO DE JAK

A capacidade de um composto para inibir a atividade de JAK
poderd ser avaliada usando uma variedade de métodos,
incluindo ensaios in vitro e in vivo. 0s seguintes ensaios
in vitro medem capacidade de um composto de teste para
inibir a fosforilacdo mediada por JAK2 e JAK3 de substratos

especificos de JAK marcados com FAM.

Proteinas JRAK2 e JAK3 purificadas foram adquiridas da
Invitrogen. Inibicdo de JAK2 e JAK3 é determinada usando um
formato de placa negra de 384 alvéolos em tampdo contendo
50 mM HEPES, 10 mM NaCl, 10 mM MgCl,, 0,2 mM EDTA e 0,01%
EDA (Brij®35), 1 mM DTT, 0,1 mg/mL BSA a pH 7,3. Cada
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composto de teste ¢é preparado em DMSO usando diluicdes
duplas em série para 11 pontos de informacdo e é adicionado

ao tampdo de modo a que cada diluicdo contenha 3% DMSO.

Ensaio para inibig¢do de JAK2

A cada alvéolo é adicionado 2 pL de 3 uM S5FAM-KKKKEEIYFFFEG-
NH, e 45 pM ATP (em tampdo), 2 uL do composto de teste
diluido (3% DMSO no meio) e 2 uL de 0,6 nM JAK2 em tampédo.
A mistura de reacdo ¢ incubada a temperatura ambiente
durante 60 minutos e é interrompida pela adicdo de 50 mM
HEPeX, 30 mM EDTA, e 0,1% Tx-100 (pH 7,3). Para quantificar
o0 substrato e produto marcados com fluorescéncia apds a
reacdo, a placa de teste é carregada num Caliper LC-3000,
que mede a percentagem de conversdo por separacdo baseada

em microfluidos.

Ensaio para inibicdo de JAK3

A cada alvéolo é adicionado 2 pL de 3 pM LFAM-KKKKEEIYFFFG-
NH, e 15 puM ATP (em tampdo), 2 pL do composto de teste
diluido (3% DMSO no meio) e 2 pL de 1,2 nM JAK3 em tampéo.
A mistura de reacdo ¢é incubada a temperatura ambiente
durante 60 minutos e é interrompida pela adicdo de 50 mM
HEPeX, 30 mM EDTA, e 0,1% Tx-100 (pH 7,3). Para quantificar
o0 substrato e produto marcados com fluorescéncia apds a
reacdo, a placa de teste é carregada num Caliper LC-3000,
que mede a percentagem de conversdo por separacdo baseada

em microfluidos.

Valores de ICsg correspondentes sdo calculados pelo

ajustamento da curva ndo-linear das concentracdes dos
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compostos e percentagem de inibicdo a equacdo de ICso

padréo.

EXEMPLOS

A presente 1invencdo ¢ ilustrada adicionalmente pelos
seguintes exemplos e preparacdes. Os exemplos e preparacdes
ndo limitam o ambito da invencdo de qualguer maneira.
Espectros de ressondncia magnética nuclear (NMR) 'H foram
obtidos por muitos dos compostos nos exemplos a seguir.
Desvios quimicos caracteristicos (0) sdo dados em partes-
por milhdo na regido de desvio qguimico maior do que
tetrametilsilano usando abreviacdes convencionais para
designacdo dos picos principais, incluindo s (singleto), d
(dupleto), t (tripleto), g (quarteto), m (multipleto), e br
(broad) . As seguintes abreviacgdes sdo usadas para solventes
comuns: CDCls (deuteroclorofdédrmio), DMSO-dg
(deuterodimetilsulféxido), CDs0OD (deuterometanol) e THF-dg
(deuterotetrahidrofurano). Os espectros de massa ([M+H])
foram registados usando ionizacdo por electrospray (ESI) ou

ionizacdo quimica a pressdo atmosférica (APCI).

Onde indicado, produtos de determinadas preparacdes e
exemplos s&do purificados por HPLC mass-triggered (Bomba:
Waters™ 2525; MS: 7ZQ™; Software: MassLynx™), cromatografia
flash ou cromatografia preparativa em camada fina (TLC).
HPLC preparativa foi realizada usando condic¢cdes acidas ou
bédsicas. Condicdes 4&cidas s&o tipicamente gradientes em
Solvente A: &gua com 0,05% TFA e Solvente B: acetonitrilo
com 0,035% TFA; condigdes Dbésicas sdo gradientes em
Solvente A: 10 nM NH:HCO3; em &agua e Solvente B: 10 nM
NH,HCOs em 20/80 (v/v) de &gua/acetonitrilo. As condicdes

de HPLC preparativa mencionadas usam condic¢cdes &cidas a
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menos que indicado como bésicas. TLC preparativa é
tipicamente realizada em placas de silica gel 60 Fysy. Apds
isolamento por cromatografia, o solvente é removido e o©
produto é obtido por secagem num evaporador de
centrifugacéo (p.ex., GeneVac™) , evaporador rotativo,
recipiente sem ar, etc. Reacdes numa atmosfera inerte
(p.ex., nitrogénio) ou reativa (p.ex., H;) sdo tipicamente

efetuadas a uma pressido de cerca de 1 atmosfera (14,7 psi).

Muitas das abreviaturas usadas nos exemplos estdo listadas
na Tabela 1, acima. Abreviacdes que ndo estdo listadas na
Tabela 1 tém o0s seus significados Thabituais, salvo

indicacdo em contrdrio na descricéo.

PREPARACAO A: 3-formil-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-

carboxilato metilico

H
N\ N
P

=0
? @]

3-formil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carboxilato metilico
(500 mg, 2,84 mmol) e hexametilenotetramina (796 mg, 5,68
mmol) foram combinados em é&agua (8 mL) e &cido acético
glacial (16 mL) e aquecidos a 100°C overnight, depois
arrefecidos para temperatura ambiente. A mistura de reacédo
foi extraida com acetato de etilo e os produtos orgadnicos
foram secos sobre MgSO; e concentrados a vAcuo para dar um
residuo. Purificacdo do residuo por cromatografia em coluna
de silica gel (50% EtOAc/Hexanos) deu o composto do titulo
como um s6lido branco. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dgz) & 10,07 (s,
1H), 8,57 (s, 1H), 8,48 (d, 1H, J= 4,8 Hz), 7,48 (d, 1H, J=
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4,8 Hz), 5,74 (4, 1H, J= 6,8 Hz), 3,91 (s, 3H), 2,78 (s,
3H) . [M+H] foi 205.

PREPARACAO B: 1l-terc-butil-4-metil-3-formil-1H-pirrolo[2,3-

D

blpiridina-1,4-dicarboxilato

Q
W
X
P,
=0

? 0

3-formil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carboxilato metilico
(150 mg, 0,735 mmol) foi dissolvido em DMF (5 mL) e
trietilamina (0,31 mL, 2,20 mmol) foi adicionada a solucéo.
De segquida di-terc-butil-dicarbonato (240 mg, 1,10 mmol)
foi adicionado e a mistura foi permitida ser agitada
durante 3 h a temperatura ambiente. A solucdo foi
concentrada a vacuo. Purificacdo por cromatografia em
coluna de silica gel (30% EtOAc/Hexanos) deu 165 mg do
composto do titulo como um sbélido branco.'H NMR (400 MHz,
CDhs0D) & 10,16 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,57 (d, 1H, J = 5,0
Hz), 7,63 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 4,00 (s, 3H), 1,72 (s, 9H).
[M+H] foi 305.

EXEMPLO 1: 4- (5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
4(1H,3H,5H)-11)piperidina-l-carboxilato de terc-butilo

HN O
‘e ZCN%D_%

3-formil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-carboxilato metilico

(160 mg, 0,784 mmol) e 4-aminopiperidina-l-carboxilato de
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terc-butilo (188 mg, 0,940 mmol) foram combinados em MeOH
(3 mL) e THF (3 mL) a 50°C durante 3 h. De seguida
borohidreto de sdédio (59 mg, 1,567 mmol) foi adicionado a
temperatura ambiente e permitido ser agitado durante 10
min. A mistura foi interrompida com &gua e extraida com
acetato de etilo. 0Os produtos orgédnicos foram secos sobre
MgS0O, e concentrados a vacuo ©para dar 3-((l-(terc-
butoxicarbonil)piperidina-4-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridina-4-carboxilato metilico (60 mg) que foi
transferido para o préximo passo. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) &
8,32 (d4, 1H, J= 5,1 Hz), 7,061-7,62 (m, 2H), 4,07-4,13 (m,
4H), 4,01 (s, 3H), 2,81-2,84 (m, 3H), 1,96-1,98 (m, 2H),
1,45-1,47 (m, 2H), 1,45 (s, 9H). [M+H] foi 389.

3-((l-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-ilamino)metil)-1H-

pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-carboxilato metilico (60 mg, 0,154
mmol) foi agitado em MeOH (2 mL), 1IN NaOH (3 mL), e THF (2
mL) durante 16 h. Em seguida 1IN HCl foi adicionado gota a
gota até pH = 5 e a mistura diluida com adgua e extraida com
acetato de etilo. Os produtos orgdnicos foram separados,
secos sobre MgS0O; e concentrados a vacuo. Purificacdo por
HPLC prep bésica de eluicdo com 10% a 35% B em A deu 50 mg
acido 3-((1l-(terc-butoxicarbonil)piperidina-4-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-carboxilico. 'H
NMR (400 MHz, CDsOD) & 11,84 (s, 1H), 8,21 (d, 1H, J = 4,8
Hz), 7,67 (s, 1H), 7,34 (d, 1H, J = 4,8 Hz), 4,14 (m, 2H),
3,96 (m, 2H), 3,04-3,09 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,02-2,03
(m, 2H), 1,42-1,43 (m, 2H), 1,40 (s, 9H). [M+H] foi 375.

Acido 3-((1-(terc-Butoxicarbonil)piperidina-4-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-carboxilico (35
mg, 0,093 mmol), HATU (71 mg, 0,187 mmol), e piridina
(0,023 mL, 0,280 mmol) foram agitados em DMF (3 mL) a
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temperatura ambiente durante 2 h. A solucdo foi concentrada
a vacuo e purificada através de HPLC prep bésica de eluicédo
com 10% a 35% B em A e deu 18 mg do composto do titulo com
um sélido amarelo. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,59 (m, 1H),
7,39-7,49 (m, 1H), 4,98 (d, 2H, J= 1,5 Hz), 4,77-4,79 (m,
1H), 4,25-4,28 (m, 2H), 2,87-2,92 (m, 2H), 1,91-1,94 (m,
2H), 1,78-1,90 (m, 2H), 1,48 (s, 9H). [M+H] foi 357.

EXEMPLO 2 4- (piperidina-4-il)-3,4-dihidropirrolol[4, 3, 2-
de] [2,6]naftiridina-5(1H) -ona

-0
N NH
NN
— @]

4- (5-oxopirrolo(4,3,2-de]l [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H) -
il)piperidina-1l-carboxilato de terc-butilo (18 mg, 0,051
mmol) foi dissolvido em TFA (1 mL) e DCM (2 mL) e permitido
ser agitado a temperatura ambiente durante 15 min. A
mistura foi concentrada a vacuo e purificada através HPLC
preparativa 10% a 40% B em A e deu 12 mg do composto do
titulo como o seu sal de TFA. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) &
8,71-8,72 (s, 1H), 8,42 (d, 1H, J= 8,4 Hz), 7,62 (s, 1H),
7,48-7,49 (m, 2H), 5,02 (s, 1H), 4,069-4,75 (m, 2H), 3,58-
3,61 (m, 2H), 3,19-3,26 (m, 2H), 2,33-2,39 (m, 2H), 2,10-
2,15 (m, 2H). [M+H] foi 257.

EXEMPLO 3: 3-0ox0-3-(4- (5-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)piperidina-1-

il)propanenitrilo
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4- (piperidina-4-i1)-3,4-dihidropirrolo[4, 3, 2-

del] [2,6]naftiridina-5(1H)-ona (34 mg, 0,133 mmol) e
trietilamina (0,055 mL, 0,398 mmol) foram dissolvidos em
EtOH (4 mL) e arrefecidos para 0°C e permitidos serem
agitados durante 10 minutos. De seguida 2-cianocacetato de
2,5-dioxopirrolidina-1-il (29 mg, 0,159 mmol) dissolvido em
EtOH (1 mL) foi adicionado gota a gota e a mistura foi
permitida ser agitada durante 30 min a 0°C. A solucdo foi
concentrada a vacuo e purificada através de  HPLC
preparativa de eluicdo com 10% a 40% B em A e deu 10 mg do
composto do titulo como o seu sal de TFA. 'H NMR (400 MHz,
cbs0D) & 7,60 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 4,98 (s, 2H), 4,84-
4,88 (m, 1H), 4,68-4,72 (m, 1H), 3,89-3,95 (m, 3H), 3,33
(m, 1H), 2,80-2,88 (m, 1H), 1,86-2,05 (m, 4H). [M+H] foi
324.

EXEMPLO 4. 4-metil-4- (5-oxopirrolo[4,3,2-
del] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)piperidina-1l-carboxilato

de terc-butilo

N 0
H:'/_\ NLCN _<o %

O

l-terc-butil-4-metil-3-formil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-

1,4-dicarboxilato (71 mg, 0,233 mmol) foi dissolvido em DCM
(5 mL) e 4-amino-4-metilpiperidina-l-carboxilato de terc-
butilo (50 mg, 0,233 mmol) foi adicionado a solucdo e

permitido ser agitado durante 2 h a temperatura ambiente.
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De seguida, triacetoxiborohidreto de sdédio (148 mg, 0,700
mmol) foi adicionado e a mistura foi permitida ser agitada
durante 2 h a temperatura ambiente. A solucdo foi
interrompida com &gua e extraida com DCM. Os produtos
orgénicos foram secos sobre MgSO, e concentrados a vAacuo.
Purificacdo por cromatografia de coluna em silica gel (70%
EtOAc/Hexanos) deu 90 mg de 1-terc-butil-4-metil-3-((1-
(terc-butoxicarbonil)-4-metilpiperidina-4-ilamino)metil) -

1H-pirrolol[2,3-blpiridina-1,4-dicarboxilato. [M+H] foi 403.

l-terc-butil-4-metil-3-((l-(terc-butoxicarbonil)-4-
metilpiperidina-4-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-
1,4-dicarboxilato (90 mg, 0,179 mmol) foi agitado em MeOH
(2 mL), 1IN NaOH (3 mL), e THF (2 mL) durante 16 h. A
mistura foil concentrada a vécuo. Purificacdo via HPLC
preparativa basica 15% a 35% B em A deu 34 mg de acido 3-
((1-(terc-butoxicarbonil)-4-metilpiperidina-4-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-carboxilico.

[M+H] foi 389.

Acido 3-((1- (terc-butoxicarbonil)-4-metilpiperidina-4-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-carboxilico (34
mg, 0,088 mmol), HATU (67 mg, 0,175 mmol), e piridina
(0,021 mL, 0,263 mmol) foram agitados em DMF (3 mL) a
temperatura ambiente durante 2 h. A solucdo foi concentrada
a véacuo para dar o composto do titulo que foi usado sem

purificacdo adicional.

EXEMPLO 5: 4-(4-metilpiperidina-4-il)-3,4-
dihidropirrolo[4,3,2-de][2,6]naftiridina-5(1H)-ona
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O acido 3-((l1-(terc-butoxicarbonil)-4-metilpiperidina-4-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-carboxilico
bruto obtido no Exemplo 4 foi dissolvido em DCM (3 mL) e
TFA (1 mL) e permitido ser agitado a temperatura ambiente
durante 1 h. A solucdo foi concentrada a vacuo e purificada
através de HPLC preparativa 5% a 20% B em A e deu 21 mg do
composto do titulo como o seu sal de TFA. 'H NMR (400 MHz,
CDsOD) & 8,74 (s, 1H), 8,42 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,43 (m,
1H), 5,05 (s, 2H), 3,29-3,33 (m, 2H), 3,22-3,23 (m, 2H),
2,93-2,97 (m, 2H), 2,20-2,26 (m, 2H), 3,17 (s, 3H). [M+H]
foi 271.

EXEMPLO 6: 3-(4-metil-4- (5-oxopirrolol4,3,2-
del[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)piperidina-1-il) -3~

oxopropanonitrilo

4- (4-metilpiperidina-4-il)-3,4-dihidropirrolo[4, 3,2~

del [2,6]lnaftiridina-5(1H)-ona (21 mg, 0,078 mmol) e
trietilamina (0,032 mL, 0,233 mmol) foram dissolvidos em
EtOH (4 mL) e arrefecidos para 0°C e permitidos serem
agitados durante 10 minutos. De seguida 2-cianocacetato de
2,5-dioxopirrolidina-1-il (17 mg, 0,093 mmol) dissolvido em
EtOH (1 mL) foi adicionado gota a gota e a mistura foi
permitida ser agitada durante 30 min a 0°C. A solucdo foi

concentrada a vacuo e purificada através de HPLC
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preparativa 10% a 40% B em A e deu 13 mg do composto do
titulo como o seu sal de TFA. 'H NMR (400 MHz, CD:OD) &
7,61 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 3,90 (m, 2H),
3,72 (m, 1H), 3,61-3,62 (m, 1H), 3,51-3,52 (m, 2H), 2,65-
2,69 (m, 1H), 2,51-2,57 (m, 1H), 2,22-2,26 (m, 1H), 2,10-
2,12 (m, 1H), 1,66 (s, 3H). [M+H] foi 338.

EXEMPLO 7 4-etil-4-(5-oxopirrolo[4,3,2-
del] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)piperidina-1l-carboxilato

de terc-butilo

l-terc-butil-4-metil-3-formil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-
1,4-dicarboxilato (211 mg, 0,692 mmol) foi dissolvido em
MeOH (10 mL) e 4-amino-4-etilpiperidina-l-carboxilato de
terc-butilo (158 mg, 0,692 mmol) foram adicionados seguidos
por 2 gotas de &acido acético. A solucdo foi permitida ser
agitada a temperatura ambiente durante 2 h. De seguida,
cianoborohidreto de soédio (44 mg, 0,692 mmol) foi
adicionado ao longo de 6 h a temperatura ambiente. A
solucdo foi interrompida com adgua e extraida com acetato de
etilo. Os produtos orgénicos foram secos sobre MgS0O; e
concentrados a vacuo. Purificacdo por cromatografia em
coluna de silica gel (70% EtOAc/Hexanos) deu 127 mg de 1-
terc-butil-4-metil-3-((1l-(terc-butoxicarbonil)-4-
etilpiperidina-4-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-

1,4-dicarboxilato. [M+H] foi 417.
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l-terc-butil-4-metil-3-((l-(terc-butoxicarbonil)-4-
etilpiperidina-4-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-
1,4-dicarboxilato (123 mg, 0,238 mmol) foi agitado em MeOH
(3 mL), 1IN NaOH (3 mL), e THF (2 mL) durante 16 h. A
mistura foi concentrada a vacuo. Purificacdo através de
HPLC preparativa basica 20% a 50% B em A deu 60 mg de &cido
3-((1l-(terc-butoxicarbonil)-4-etilpiperidina-4-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-carboxilico. 'H
NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,29 (d, 1H, J= 4,8 Hz), 7,68 (s,
1H), 7,52 (4, 1H, J= 5,1 Hz), 4,31 (s, 2H), 3,95-4,01 (m,
1H), 2,03 (g, 2H, J= 7,6 Hz), 1,92-1,94 (m, 4H), 1,47 (s,
9H), 1,46 (m, 2H), 1,07 (t, 1H, J= 7,3 Hz). [M+H] foi 403.

Acido 3-((1- (terc-butoxicarbonil)-4-etilpiperidina-4-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-carboxilico (50
mg, 0,124 mmol), HATU (94 mg, 0,248 mmol), e 4-
dimetilaminopiridina (46 mg, 0,373 mmol) foram agitados em
DMF (3 mL) a temperatura ambiente durante 1 h. A solucéo
foi concentrada a véacuo para dar o composto do titulo que

foi usado sem purificacdo adicional.

EXEMPLO 8: 4-(4-etilpiperidina-4-il)-3,4-
dihidropirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-5(1H)-ona

HN

/4
N
— @]

N NH

4-etil-4- (5-oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
4 (1H,3H,5H)-11)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (50
mg, 0,124 mmol), HATU (94 mg, 0,248 mmol), e 4-

dimetilaminopiridina (46 mg, 0,373 mmol) foram agitados em
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DMF (3 mL) a temperatura ambiente durante 1 h. A solucéo
foi concentrada a vacuo e dissolvida em DCM (3 mL) e TFA (1
mL) e permitida ser agitada a temperatura ambiente durante
1 h. A solucdo foi concentrada a véacuo e foi purificada
através de HPLC preparativa 10% a 30% B em A e deu 28 mg do
composto do titulo como o seu sal de TFA. 'H NMR (400 MHz,
cbs0D) & 7,36 (m, 1H), 7,27 (m, 1H), 5,04 (s, 2H), 3,22-
3,34 (m, 2H), 3,19-3,21 (m, 2H), 2,95-2,98 (m, 2H), 2,13-
2,23 (m, 4H), 0,97 (t, 3H, J= 7,6 Hz). [M+H] foi 285.

EXEMPLO 9: 3-(4-etil-4- (5-oxopirrolol4,3,2-
del[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)piperidina-1-il) -3~

HN R §C> 0
N N
N& {CN
= 0

4- (4-etilpiperidina-4-il)-3,4-dihidropirrolol[4, 3, 2-

oxopropanonitrilo

de] [2,6]naftiridina-5(1H) -ona (25 mg, 0,088 mmol) e
trietilamina (0,037 mL, 0,264 mmol) foram dissolvidos em
EtOH (3 mL) e arrefecidos para 0°C e permitidos serem
agitados durante 10 minutos. De seguida 2-cianocacetato de
2,5-dioxopirrolidina-1-il (19 mg, 0,106 mmol) dissolvido em
EtOH (1 mL) foi adicionado gota a gota e a mistura foi
permitida ser agitada durante 30 min a 0°C. A solucdo foi
concentrada a Vvacuo e purificada através de HPLC
preparativa 10% a 50% B em A e deu 16 mg do composto do
titulo como o seu sal de TFA. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) &
7,03 (m, 1H), 6,86 (m, 1H), 4,53 (d, 2H, J = 2,0 Hz), 3,08~
3,11 (m, 2H), 2,93-2,94 (m, 2H), 2,72-2,73 (m, 2H), 2,04-
2,09 (m, 1H), 1,91-1,94 (m, 1H), 1,36-1,72 (m, 4H), 0,35
(t, 3H, J= 7,6 Hz). [M+H] foi 352.
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EXEMPLO 10: 4- (pentano-3-il)-3,4-dihidropirrolo([4, 3, 2-
de] [2,6]lnaftiridina-5(1H)-ona

C
N

/4

NT N

— O

Pentano-3-amina (18 mg, 0,21 mmol) foi adicionado a uma
solucdo de l-terc-butil-4-metil-3-formil-1H-pirrolol[2,3-
blpiridina-1,4-dicarboxilato (40 mg, 0,13 mmol) em MeOH (3
mL) com AcOH (2 gotas). Apbds agitacdo durante 90 min a rt,
cianoborohidreto de soédio (33 mg, 0,53 mmol) foi
adicionado, e a reacdo foi agitada durante 3 h adicionais.
A mistura foi interrompida com solucdo de NaHCOs; sat. e
extraida com acetato de etilo. Os produtos orgédnicos foram
secos sobre MgS0O, e concentrados a vacuo para dar 42 mg de
l-terc-butil-4-metil-3-((penatan-3-ilamino)metil) -1H-
pirrolo[2,3-blpiridina-1,4-dicarboxilato bruto como um éleo
claro-transparente que foi usado sem purificacdo adicional.

[M+H] foi 376.

l-tert-butil-4-metil-3-((penatan-3-ilamino)metil)-1H-

pirrolo[2,3-blpiridina-1,4-dicarboxilato (42 mg, 0,11 mmol)
foi agitado em MeOH (3 mL) com 1IN NaOH (1 mL) a 50°C
durante 3 h. A reacdo foi arrefecida para rt, neutralizada
com 1N HCl e concentrada a vacuo. O residuo foi dissolvido
em DMF (3 mL). HATU (71 mg, 0,187 mmol) foi adicionado, e a
reacdo agitada a rt durante 2 h. A solucdo foi concentrada
a vacuo e purificada por HPLC preparativa de eluicdo com um
gradiente de 15% a 70% Solvente B em Solvente A para dar 16
mg do composto do titulo como um sbélido esbranquicado. 'H

NMR (400 MHz, CDs0D) & 8,33 (d4, 1H, J= 4,8 Hz), 7,38 (d,
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1H, J= 4,8 Hz), 7,18 (s, 1H), 4,76 (s, 2H), 4,68-4,80 (m,
1H), 1,60-1,71 (m, 4H), 0,87 (s, 6H). [M+H] foi 244.

EXEMPLO 11: 4-(l-ciclopropil-3-hidroxipropil)-3,4-
dihidropirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-5(1H)-ona

OH
HNT

N
/4
NN

O

3-amino-3-ciclopropilpropano-1-ol (30 mg, 0,26 mmol) foi
adicionado a uma solucdo de 1l-tert-butil-4-metil-3-formil-
1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,4-dicarboxilato (39,6 mg, 0,13
mmol) em MeOH (3 mL) com AcOH (2 gotas). Apds agitacédo
durante 90 min a rt, cianoborohidreto de sdédio (33 mg, 0,53
mmol) foi adicionado, e a reacdo foi agitada durante 3 h
adicionais. A mistura foi interrompida com solucdo de
NaHCO; sat. e extraida com acetato de etilo. Os produtos
orgénicos foram secos sobre MgSO,; e concentrados a vVvAacuo
para dar 50 mg de l-tert-butil-4-metil-3-((l-ciclopropil-3-
hidroxipropilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1,4-

dicarboxilato bruto como um 6leo amarelo que foi usado sem

purificacdo adicional. [M+H] foi 404.

l-terc-butil-4-metil-3-((l-ciclopropil-3-
hidroxipropilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,4-
dicarboxilato (50 mg, 0,12 mmol) foi agitado em MeOH (3 mL)
com 1IN NaOH (1 mL) a rt durante 16 h. A reacdo foi
neutralizada com 1IN HCl e concentrada a vacuo. O residuo
foi dissolvido em DMF (3 mL). HATU (47 mg, 0,12 mmol) foi
adicionado, e a reacdo agitada a temperatura ambiente

durante 2 h. A solucdo foi concentrada a vacuo e purificada
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por HPLC preparativa de eluicdo com um gradiente de 15% a
70% Solvente B em Solvente A para dar 16 mg do composto do
titulo como um sdélido esbranquicado. 'H NMR (400 MHz,
CDs0D) & 8,34 (d, 1H, J= 4,8 Hz), 7,35 (d, 1H, J= 4,8 Hz),
7,28 (s, 1H), 5,10 (AB

q, 2H, J= 76,4, 16,8 Hz), 4,08-4,20 (m, 1H), 3,59 (t, 2H, J
= 6,4 Hz), 2,02-2,14 (m, 2H), 1,17-1,30 (m, 1H), 0,73-0,79
(m, 1H), 0,42-0,54 (m, 2H), 0,24-0,33 (m, 1H). [M+H] foi
272.

EXEMPLO 12: 3-((b5-oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
4(1H,3H,5H)-1il)metil)pirrolidina-1-carboxilato de terc-

butilo

A uma solucédo de l-tert-butil-4-metil-3-formil-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,4-dicarboxilato (91 mg, 0,3 mmol)

em MeOH (2 mL) foi adicionado AcOH (5 gotas) e 3-
(aminometil)pirrolidina-l-carboxilato de terc-butilo (90
mg, 0,45 mmol). Apds agitacdo durante 60 min a rt, a
mistura de reacdo fol arrefecida para 0°C. Cianoborohidreto
de sdédio (57 mg, 0,9 mmol) foi adicionado, e a mistura de
reacdo foi agitada durante 3 h adicionais a rt. A mistura
foi interrompida com adgua e extraida com acetato de etilo.
As camadas organicas combinadas lavadas com NaHCO; saturado
e com salmoura, secas sobre Na,S0; e concentradas a vacuo
para dar 125 mg de 1l-tert-butil-4-metil-3-(((1l-(terc-

butoxicarbonil)pirrolidina-3-il)metilamino)metil)-1H-
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pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,4-dicarboxilato bruto como um éleo

incolor que foi usado sem purificacdo adicional. [M+H] foi
489,40.
A uma solucédo de l-tert-butil-4-metil-3-(((1l-(terc-

butoxicarbonil)pirrolidina-3-il)metilamino)metil)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,4-dicarboxilato (70 mg, 0,143
mmol) em dioxano (2 mL) foi adicionado 1N LiOH (0,358 mL,
0,358 mmol) a 0°C e agitado durante 4 h a rt. A mistura de
reacdo foi extraida com éter e a camada aquosa foi
neutralizada com 1IN HCl e concentrada a vacuo para originar
adcido 3-(((1l-(tert-butoxicarbonil)pirrolidina-3-
il)metilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-

carboxilico como um sdélido esbrangquicado. [M+H] foi 375.

Acido 3-(((1-(tert-butoxicarbonil)pirrolidina-3-
il)metilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-
carboxilico foi dissolvido em DMF (3 mL). HATU (158 mg,
0,417 mmol) e DMAP (40 mg, 0,278 mmol) foram adicionados, e
a reacdo foi agitada a rt durante 2 h, concentrada a véacuo
e purificada por HPLC preparativa de eluicdo com um
gradiente de 30% a 50% Solvente B em Solvente para A dar
14,5 mg do composto do titulo como um éleo castanho claro.
'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,46 (br, s, 9 H) 1,70 - 1,81 (m,
1 H) 1,99-2,11 (m, 1 H) 2,78 (dt, J=14,34, 7,11 Hz, 1 H)
3,11 - 3,22 (m, 1 H) 3,32 - 3,36 (m, 1 H) 3,47 - 3,57 (m, 2
H) 3,72 (4, J=7,33 Hz, 1 H) 3,76 - 3,89 (m, 1 H) 5,09 (s, 2
H) 7,38 (s, 1 H) 7,51 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 8,42 (d, J=5,56
Hz, 1 H). [M+H] foi 357.

EXEMPLO 13: 4-(pirrolidina-3-ilmetil)-3,4-
dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-5(1H)-ona
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HN™ ™
N
/4
N
— @] NH
A uma solucédo de 3-((5-oxopirrolol4,3,2-

del[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)metil)pirrolidina-1-
carboxilato de terc-butilo (10 mg, 0,03 mmol) em dioxano a
0°C foi adicionado 4N HCl em dioxano (0,019 mL, 0,075 mmol)
e a mistura de reacdo foi agitada durante 1 h para dar um
s6lido. O sé6lido foi filtrado e seco para originar o
composto do titulo (8,0 mg) como o seu sal de HCl. 'H NMR
(400 MHz, CDsOD) & 1,90 (br, s, 1 H) 2,24 (br, s, 1 H) 2,96
(br, s, 1 H) 3,17 (br, s, 2 H) 3,59 (d, J=5,05 Hz, 1 H)
3,717 - 3,83 (m, 2 H) 3,87 (br, s, 1 H) 5,18 (br, s, 2 H)
7,64 (br, s, 1 H) 7,80 (br, s, 1 H) 8,55 (br, s, 1 H).
[M+H] foi 257.

EXEMPLO 14: 3-(5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]lnaftiridina-
4(1H,3H,5H)-1il)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo

HNT
v~
N/ A N>=
8!

N

A uma solucédo de l-tert-butil-4-metil-3-formil-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,4-dicarboxilato (304 mg, 1,00
mmol)

em 9:1 MeOH - Acido Acético (2 mL) a 0°C foi adicionado 3-
aminopiperidina-l-carboxilato de terc-butilo (300 mg, 1,50
mmol) e a mistura de reacdo foi agitada a rt durante 1 h.

Cianotrihidroborato de sédio (314 mg, 5,00 mmol) foi
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adicionado lentamente por porcgdes e a mistura de reacdo foi
agitada a rt overnight, interrompida com &gua e extraida
com acetato de etilo. As camadas orgédnicas combinadas foram
lavadas com NaHCO; saturado e com salmoura, secas sSobre
Na,S0, e concentradas a vacuo. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna de silica gel (30% a 70% Hexano-
EtOAc) para dar 307 mg de 3-((l1-(tert-butoxicarbonil)
piperidina-3-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-

carboxilato metilico como um éleo incolor. [M+H] foi 389.

A uma solucdo de 3-((l1-(tert-butoxicarbonil)piperidina-3-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-carboxilato
metilico (315 mg, 0,811 mmol) em dioxano (5 mL) a 0°C foi
adicionado 1IN LiOH (2,03 mL, 2,03 mmol) e agitado durante 4
h a rt. A mistura de reacdo foi separada entre &gua e éter.
A fase aquosa separada foi neutralizada com 1IN HC1, e
concentrada a vacuo ©para originar Acido 3-((l-(terc-
butoxicarbonil)piperidina-3-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3~
blpiridina-4-carboxilico como um sdélido esbrangquicado.

[M+H] foi 375.

Acido 3-((1-(terc-butoxicarbonil)piperidina-3-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-carboxilico foi
dissolvido em DMF (5 mL). HATU (914 mg, 2,4 mmol) e DMAP
(196 mg, 1,6 mmol) foram adicionados, e a reacdo agitada a
rt durante 2 h. A solucdo foi concentrada a vacuo e
purificada por HPLC preparativa de eluicdo com um gradiente
de 30% a 50% Solvente B em Solvente A para dar 123 mg do
composto do titulo como um sélido amarelo claro. 'H NMR
(400 MHz, CDsOD) & 1,48 (s, 9 H) 1,59 - 1,70 (m, 1 H) 1,88
(d, J=13,39 Hz, 1 H) 1,95 - 2,02 (m, 1 H) 2,06 (dd,
J=12,25, 3,92 Hz, 1H) 2,75 (br, s, 1 H) 3,15 (t, J=11,62
Hz, 1 H) 4,04 - 4,20 (m, 2 H) 4,51 (br, s, 1 H) 4,93 - 5,14
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(m, 2 H) 7,44 (s, 1 H) 7,58 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 8,43 (d,
J=5,56 Hz, 1 H). [M+H] foi 357.

EXEMPLO 15: 4-(piperidina-3-il)-3,4-dihidropirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-5(1H) -ona

Q)
N

NN NH
=/ 0

A uma solucdo de 3-(b-oxopirrolol[4,3,2-de]ll[2,6]lnaftiridina-
4(1H,3H,5H)-1l)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (10
mg, 0,028 mmol) em dioxano a 0°C foi adicionado 4N HCl em
dioxano (0,018 mL, 0,07 mmol) e a mistura de reacdo foi
agitada durante 1 h para dar um sd6lido. O sbé6lido foi
filtrado e seco para originar o composto do titulo (5,6 mg)
como o seu sal de HCl. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,82 -
2,13 (m, 2 H) 2,13 - 2,31 (m, 2 H) 3,02 (td, J=13,07, 2,91
Hz, 1 H) 3,41 (d, J=1,77 Hz, 1 H) 3,44 - 3,51 (m, 2 H) 4,68
- 4,84 (m, 1 H) 5,00 - 5,19 (m, 2 H) 7,59 (s, 1 H) 7,73 (d,
J=6,06 Hz, 1 H) 8,52 (d, J=6,06 Hz, 1 H)). [M+H] foi 257.

EXEMPLO 16: 4-(4-etil-1-propionilpiperidina-4-il)-3,4-
dihidropirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-5(1H)-ona

KO
i’
NoON

= &)

4-(4-etilpiperidina-4-il)-3,4-dihidropirrolo[4, 3,2~
del[2,6]naftiridina-5(1H)-ona (12 mg, 0,042 mmol), A&cido
propidénico (4 mg, 0,055 mmol), 4-dimetilaminopiridina (10

mg, 0,084 mmol), e HATU (32 mg, 0,084 mmol) foram
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dissolvidos em DMF (3 mL) a temperatura ambiente e
permitidos serem agitados durante 3 h. A solugdo foi
concentrada a Vvacuo e purificada através de HPLC
preparativa 10% a 40% B em A e deu 4,6 mg do composto do
titulo como o seu sal de TFA.'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,58
(m, 1H), 7,41 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,70-3,74 (m, 1H),
3,59-3,63 (m, 3H), 2,58-2,61 (m, 1H), 2,41-2,43 (m, 3H),
2,21-2,30 (m, 4H), 1,11 (t, 3H, J= 7,6 Hz), 0,94 (t, 3H, J=
7,6 Hz). [M+H] foi 341.

EXEMPLO 17: 4-(4-etil-1-(pirimidina-4-il)piperidina-4-il)-
3,4-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-5(1H) -ona

HN™ ™ —
N \
NN N—7
— 0

4- (4-etilpiperidina-4-il)-3,4-dihidropirrolol[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-5(1H) -ona (10 mg, 0,035 mmol),
trietilamina (0,049 mL, 0,352 mmol), e 4-cloropirimidina (8
mg, 0,070 mmol) foram dissolvidas em DMEF (1,5 mL) e
aquecidas sob irradiacdo de micro-ondas a 140°C durante 30
min. A solucdo foi concentrada a véacuo e purificada através
de HPLC preparativa 10% a 40% B em A e deu 6,5 mg do
composto do titulo como o seu sal de TFA. 'H NMR (400 MHz,
CD;0D) & 8,66 (s, 1H), 8,14 (dd, 1H, J = 7,6, 1,3 Hz), 7,51
(s, 1), 7,37 (s, 1H), 7,11 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 5,14 (s,
2H), 4,27 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 3,86-3,87 (m, 1H), 3,80-
3,82 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,38 (m, 1H),
2,24-2,31 (m, 4H), 0,99 (t, 3H, J= 7,6 Hz). MS (ES) [M+H]
foi 363.
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PREPARACAO C: (S)-2-amino-1- (pirrolidina-1-il)butano-1-ona

{0

O

H,N

ETAPA A: (l-oxo-1l-(pirrolidina-1-il)butano-2-ilcarbamato de
(S)-terc-butilo

A

A uma mistura de acido (S)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)butandéico (1,4 g, 6,89 mmol), HATU
(3,14 g, 8,27 mmol), e pirrolidina (1,216 mL, 13,78 mmol)
em DCM (50 mL) foi adicionado EtsN (1,920 mL, 13,78 mmol).
A mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 5 h e depois lavada com NaHCO; aquoso saturado e
salmoura. Os produtos orgédnicos foram secos sobre MgSO, e
concentrados. Purificacdo por cromatografia em coluna de
silica (MeOH/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como
um 6leo amarelo claro (1,75 g, 99%). 'y NMR (500 MHz,
cbcls) & 0,94 (¢, J=7,57 Hz, 3 H) 1,34 - 1,48 (m, 9 H),1,49

1,68 (m, 1 H) 1,68 - 1,81 (m, 1 H) 1,81 - 1,92 (m, 2 H)
1,92 - 2,03 (m, 2 H) 3,34 - 3,47 (m,2 H) 3,52 (dt, J=12,08,
7,14 Hz, 1 H) 3,65 (dt, J=10,13, 6,65 Hz, 1 H) 4,30-4,42
(m, 1 H) 5,35 (d, J=8,30 Hz, 1 H).

ETAPA B: (S)-2-amino-1l-(pirrolidina-1-il)butano-1-ona

l-oxo-1-(pirrolidina-1-11)butan-2-ilcarbamato de (S)-terc-

butilo (1,75 g, 6,83 mmol) foi agitado em 50% TFA/DCM
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(10 mL) durante 1 h. A mistura de reacdo fol concentrada e
isolada como um &leo claro-transparente, sal de TFA.
Purificacdo por cromatografia em coluna de flash (MeOH/DCM,
0-10%) originou o composto do titulo como um sdélido branco
(base livre, 0,85 g, 5,44 mmol, 79%). 'H NMR (500 MHz,
cbCcls) & 1,02 (¢, J=7,45 Hz, 3 H) 1,78 - 2,01 (m, 6 H) 3,30
- 3,46 (m, 2 H) 3,51 (dt, J=12,20, 7,32 Hz, 1 H) 3,59 (dt,
J=10,25, 6,59 Hz, 1 H) 4,14 (t, J=6,10 Hz, 1 H) 8,38 (br,
s, 3 H).

EXEMPLO 18: (S8)-4-(l-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-il)-
4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H)-ona

=z
271

o
&

T
]

o

ETAPA A: (S)-1l-terc-butil-3-metil-4-((l-oxo-1-(pirrolidina-
1-il)butano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1, 3-

dicarboxilato

z
N
SN

Uma mistura de triacetoxiborohidreto de sdédio (279 mg,
1,315 mmol) e (8)-2-amino-1-(pirrolidina-1-il)butano-1-ona
(123 mg, 0,789 mmol) em DCE (2 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. A mistura de reacéo

foi arrefecida para 0°C. Uma solucdo de 1l-terc-butil-3-
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metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,3-dicarboxilato

(200 mg, 0,657 mmol) em DCE (2 mL) foi adicionada, seguida
de 4cido acético (1 gota). A reacdo foi agitada a 0°C
durante 30 min e depois a temperatura ambiente durante 3 h.
Purificacéo por cromatografia em coluna de silica
(EtOAc/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como um
6leo amarelo (83 mg, 28,4%). [M+H] calc’d para C,3H3,N4O0¢,
445; foi, 445,5.

ETAPA B: &cido (S)-4-((l-oxo-l1-(pirrolidina-1-il)butano-2-

ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carboxilico

2T

A um baldo de fundo redondo de 20 mL com um agitador foi
adicionado (S)-1-terc-butil-3-metil-4-((l-oxo-1-
(pirrolidina-1-il)butano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridina-1,3-dicarboxilato (88 mg, 0,198 mmol), MeOH (1
mL) e THF (1 mL). NaOH aquoso (12N, 1 mL) foi adicionado e
a mistura de reacdo foli agitada a 53°C durante 16 h. O
solvente foi removido e o residuo resultante foi
adicionalmente purificado através de LC-MS preparativa mass
trigger (AcCN/H,O 1-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a vacuo para originar o composto do
titulo como um &éleo amarelo (6 mg, 9,17%). [M+H] calc’d

para C17H22N403, 331,’ fOi, 331,6.
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ETAPA C: (S)-4-(l-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-il)-4,5-
dihidropirrolo[4,3,2-de][2,6]naftiridina-3(1H)-ona

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foi adicionado acido (S)-4-((l-oxo-1-(pirrolidina-1-
il)butano-2-ilamino)metil) -1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-
carboxilico (6 mg, 0,018 mmol). N,N-dimetilformamida (2
mL), HATU (8,29 mg, 0,022 mmol) e 4-metilmorfolina (2,2 mg,
0,022 mmol) foram adicionados e a solucdo foi permitida ser
agitada a temperatura ambiente durante 1 h. O solvente foi
removido e o residuo <resultante foi adicionalmente
purificado através de LC-MS ©preparativa mass trigger
(AcCN/H,0, 5-90%) . As fracdes foram coletadas,
concentradas, e secas a Vacuo para originar o composto do
titulo como um sélido amarelo (2,8 mg, 49,4%). 'H NMR (500
MHz, CDsOD) & 0,97 (t, J=7,32 Hz, 3 H) 1,74 - 1,98 (m, 5 H)
1,98 - 2,14 (m, 1 H) 3,08 - 3,22 (m, 1 H) 3,37 - 3,47 (m, 1
H) 3,65 - 3,77 (m, 1 H) 4,07 (s, 1 H) 5,05 (s, 2 H) 5,62
(dd, J=8,54, 7,08 Hz, 1 H) 7,11 (d, J=4,88 Hz, 1 H) 7,80
(s, 1 H) 8,29 (br, s, 1 H). [M+tH] calc’d para Cyi7H»oN;0,,
313; foi, 313,6.

PREPARACAO D: (R)-2-amino-1-(pirrolidina-1-il)butano-1-ona
™~
HQN/\R’
O

ETAPA A: (l-oxo-1l-(pirrolidina-1-il)butano-2-ilcarbamato de
(R) -terc-butilo
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A uma mistura de acido (R)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)butandéico (1,5 g, 7,38 mmol), HATU
(3,37 g, 8,86 mmol) e pirrolidina (1,303 mL, 14,76 mmol) em
DCM (50 mL) foi adicionado EtsN (2,057 mL, 14,76 mmol). A
mistura de vreacdo fol agitada a temperatura ambiente
durante 5 h e depois lavada com NaHCO; aquoso saturado e
salmoura. Os produtos orgédnicos foram secos sobre MgSO, e
concentrados. Purificacdo por cromatografia em coluna de
silica (MeOH/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como
um 6leo amarelo claro (1,6 g, 85%). 'H NMR (500 MHz, CDCls)
50,88 -1,04 (m, 3 H 1,38 - 1,48 (m, 9 H) 1,52 - 1,64 (m,
1 H 1,69 - 1,79 (m, 1 H) 1,82 - 1,92 (m, 2 H) 1,92 - 2,02
(m, 2 H) 3,36 - 3,47 (m, 2 H) 3,53 (dt, J=12,08, 7,14 Hz, 1
H) 3,65 (dt, J=10,01, 6,47 Hz, 1 H) 4,30 - 4,43 (m, 1 H)
5,37 (d, J=8,30 Hz, 1 H).

ETAPA B: (R)-2-amino-1-(pirrolidina-1-il)butano-1-ona

(l1-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-ilcarbamato de (R) -
terc-butilo (1,6 g, 6,24 mmol) foi agitado em 50% TFA/DCM
(10 mL) durante 1 h. A mistura de reacdo foili concentrada e
isolada como um &éleo claro-transparente, sal de TFA.
Purificacéo por cromatografia em coluna de silica
(MeOH/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como um
s6élido branco (base livre, 0,91 g, 5,82 mmol, 79%). '‘H NMR
(400 MHz, CDCls) & 1,03 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,78 - 2,03 (m,
6 H) 3,29 - 3,46 (m, 2 H) 3,46 - 3,54 (m, 1 H) 3,54 - 3,66
(m, 1 H) 4,14 (t, J=6,19 Hz, 1 H).
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EXEMPLO 19: (R)-4-(l-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-1il)-
4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H) -ona

ETAPA A: (R)-1-terc-butil-3-metil-4-((l-oxo-1-(pirrolidina-
l1-il)butano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1, 3-

dicarboxilato

?m
N\ N
P,
HN 0)/\0\
0 e

Uma mistura de triacetoxiborohidreto de sdédio (237 mg,
1,116 mmol) e (R)-2-amino-1-(pirrolidina-1-il)butano-1-ona
(131 mg, 0,837 mmol) em DCE (2 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. A mistura de reacédo
foi arrefecida para 0°C. Uma solucdo de 1l-terc-butil-3-
metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,3-dicarboxilato

(200 mg, 0,657 mmol) em DCE (2 mL) foi adicionada, seguida
de &4cido acético (1 gota). A reacdo foi agitada a 0°C
durante 30 min e depois a temperatura ambiente durante 3 h.
Purificacéo por cromatografia em coluna de silica
(EtOAc/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como um
6leo amarelo (260 mg, 93%). [M+H] calc’d para C,3H3,N40¢,
445; foi, 445,5.
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ETAPA B: &cido (R)-4-((l-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-

ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carboxilico

N, K

N"\
L
OH
HN O
G oty
N

-

A um baldo de fundo redondo de 20 mL com um agitador foi
adicionado (R)-1-terc-butil-3-metil-4-((l-oxo-1-
(pirrolidina-1-il)butano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridina-1,3-dicarboxilato (150 mg, 0,337 mmol), MeOH (1
mL) e THF (1 mL). NaOH aguoso (12 N, 1 mL) foi adicionado e
a mistura de reacdo fol agitada a 53°C durante 16 h. O
solvente foi removido e o residuo resultante foi purificado
adicionalmente através LC-MS ©preparativa mass trigger
(AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas, concentradas
e secas a VAacuo para originar o composto do titulo como um
6leo amarelo (8,7 mg, 0,026 mmol, 7,80%). [M+H] calc’d para
C17Hy9N40O5, 331; foi, 331,6.

ETAPA C: (R)-4-(l-oxo-l-(pirrolidina-1-il)butano-2-il)-4,5-
dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H)-ona

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foi adicionado acido (S)-4-((l-oxo-1-(pirrolidina-1-
il)butano-2-ilamino)metil) -1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-

carboxilico (8,7 mg, 0,026 mmol). N,N-dimetilformamida (2
mL), HATU (12,02 mg, 0,032 mmol) e 4-metilmorfolina (3,20
mg, 0,022 mmol) foram adicionados e a solucdo foi permitida
ser agitada a temperatura ambiente durante 1 h. O solvente

foi removido e o residuo resultante foi adicionalmente
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purificado através de LC-MS ©preparativa mass trigger
(AcCN/H,0, 5-90%). As fracdes foram coletadas, concentradas
e secas a vacuo para originar o composto do titulo como um
sélido amarelo (1,6 mg, 19,5%). 'H NMR (500 MHz, CD50D) &
0,88 - 1,04 (m, 3 H) 1,75 - 1,98 (m, 4 H) 1,98 - 2,05 (m, 2
H) 3,43 - 3,50 (m, 3 H) 3,50 - 3,57 (m, 1 H) 5,07 (s, 2 H)
5,62 (dd, J=8,79, 6,83 Hz, 1 H) 7,13 (d, J=4,88 Hz, 1 H)
7,81 (s, 1H) 8,28 (d, J=5,37 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
C17Ho0N4O, 313; foi, 313,6.

PREPARACAO E: (R) -2-amino-3-metil-1- (pirrolidina-1-

il)butano-1l-ona
N /3
e
o

ETAPA A: (3-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-

ilcarbamato de (R)-terc-butil

A uma mistura de acido (R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
metilbutandéico (1,0 g, 4,60 mmol), HATU (2,1 g, 5,52 mmol)
e pirrolidina (0,812 mL, 9,21 mmol) em DCM (30 mL) foi
adicionado EtsN (1,28 mL, 9,21 mmol). A mistura de reacédo
foi agitada a temperatura ambiente durante 5 h e depois
lavada com NaHCO; aquoso saturado e salmoura. Os produtos
orgénicos foram secos sobre MgSO4 e concentrados.
Purificacéo por cromatografia em coluna de silica

(MeOH/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como um
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6leo amarelo claro (1,18 g, 95%). TH NMR (400 MHz, CDCls) 9o
0,95 (d, J=18,95 Hz, 3 H) 0,95 (d, J=5,31 Hz, 3 H) 1,30 -
1,53 (m, 9 H) 1,77 - 2,07 (m, 5 H) 3,33 - 3,59 (m, 3 H)
3,59 - 3,80 (m, 1 H) 4,25 (dd,

J=9,35, 6,57 Hz, 1 H) 5,30 (d, J=9,09 Hz, 1 H).

A

ETAPA B: (R)-2-amino-3-metil-1-(pirrolidina-1-il)butano-1-

ona

l-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-ilcarbamato de (R)-terc-
butilo (1,18 g, 4,37 mmol) foi agitado em 50% TFA/DCM (10
mL) durante 1 h. A mistura de reacdo foi concentrada e
isolada como um &éleo claro, sal de TFA. Purificacdo por
cromatografia em coluna de flash (MeOH/DCM, 0-10%) originou
o composto do titulo como um sélido branco (base livre,
0,69 g, 92%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 1,08 (d, J=7,07 Hz,
3 H) 1,06 (4, J=7,07 Hz, 3 H) 1,77 - 2,04 (m, 4 H) 2,12 -
2,26 (m, 1 H) 3,26 - 3,45 (m, 2 H) 3,45 - 3,58 (m, 1 H)
3,63 (dt, J=9,98, 6,51 Hz, 1 H) 4,01 (d, J=5,56 Hz, 1 H).

EXEMPLO 20: (R)-4-(3-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-
il)butano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
del [2,6]naftiridina-3(1H) -ona
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ETAPA A (R)-1l-terc-butil-3-metil-4-((3-metil-1l-oxo-1-
(pirrolidina-1-il)butano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridina-1,3-dicarboxilato

Uma mistura de triacetoxiborohidreto (139 mg, 0,657 mmol) e
(R) -2-amino-3-metil-1-(pirrolidina-1-il)butano-1-ona (84
mg, 0,493 mmol) em DCE (2 mL) foi agitado a temperatura
ambiente durante 30 min. A mistura de reacdo foi arrefecida
para 0°C. Uma solucdo de l-terc-butil-3-metil-4-formil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridina-1,3-dicarboxilato (100 mg, 0,329
mmol) em DCE (2 mL) foi adicionado, seguida de &cido
acético (1 gota). A reacdo foli agitada a 0°C durante 30 min
e depois a temperatura ambiente durante 3 h. Purificacéo
por cromatografia em coluna de silica (EtOAc/DCM, 0-10%)
originou o composto do titulo como um 6leo amarelo (128 mg,

85%) . [M+H] calc’d para CyqH34N,0s, 459; foi, 459,6.

ETAPA B: acido (R)-4-((3-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-
il)butano-2-ilamino)metil) -1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-
carboxilico
Ng N
P W,

PG A

O

O
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado (R)-l-terc-butil-3-metil-4-((3-metil-1l-oxo-
l-(pirrolidina-1-il)butano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-1,3-dicarboxilato (134 mg, 0,292 mmol). NaOH
aquoso (12N, 2 mL) e MeOH (1 mL) foram adicionados e a
solucdo foi agitada a 53°C durante 48 h. A mistura de
reacdo foi purificada através de LC-MS preparativa mass
trigger (AcCN/H,0, 5-90%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a Vvacuo para originar o composto do

titulo como um 6leo amarelo.

ETAPA C: (R)-4-(3-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-
il)-4,5-dihidropirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H)-ona

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &cido (R)-
4-((3-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico foi
ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (133 mg, 0,351
mmol) e 4-metilmorfolina (35,5 mg, 0,351 mmol) e o produto
resultante foi purificado através de LC-MS preparativa mass
trigger (AcCN/H,0, 1-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a vacuo para originar o composto do
titulo como um 6leo amarelo (28 mg, 29,4% do material de
partida da Etapa B). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,92 (d,
J=6,57 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,32 Hz, 3 H) 1,78 - 1,94 (m, 3
H) 1,94 - 2,02 (m, 1 H) 2,02 (s, 1 H) 2,45 - 2,65 (m, 1 H)
3,38 - 3,56 (m, 2 H) 3,61 - 3,72 (m, 2 H) 5,04 - 5,15 (m, 1
H) 5,45 (d, J=11,12 Hz, 1 H) 7,30 (d, J=b5,56 Hz, 1 H) 7,91
(s, 1 H) 8,35 (d, J=5,56 Hz, 1 H). [M+tH] calc’d para
C18HyoN4O,, 327; foi, 327,6.

PREPARACAO F: (R) -2-amino-4-metil-1- (pirrolidina-1-

il)pentano-1l-ona
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ETAPA A: 4-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-il)pentano-2-

ilcarbamato de (R)-terc-butilo

¢
>Lo,iLﬁ;\'rD

G

A uma mistura de acido (R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-
metilpentandéico (1,0 g, 4,32 mmol), HATU (1,97 g, 5,19
mmol) e pirrolidina (0,76 mL, 8,65 mmol) em DCM (30 mL) foi
adicionado EtsN (1,2 mL, 8,65 mmol). A mistura de reacdo
foi agitada a temperatura ambiente durante 5 h e depois
lavada com NaHCO; aquoso saturado e salmoura. Os produtos
orgadnicos foram secos sobre MgSQOy e concentrados.
Purificacédo por cromatografia em coluna de silica
(MeOH/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como um

6leo amarelo claro (1,17 g, 95%).

ETAPA B: (R)-2-amino-4-metil-1-(pirrolidina-1-il)pentano-1-

ona

4-metil-l-oxo-1-(pirrolidina-1-il)pentano-2-ilcarbamato de
(R)-terc-butilo foi agitado em 50% TFA/DCM (10 mL) durante
1 h. A mistura de reacdo foi concentrada e isolada como
6leo claro-transparente, sal de TFA. Purificacdo por
cromatografia em coluna de flash (MeOH/DCM, 0-10%) originou
o composto do titulo como um sélido branco (base livre,

0,71 g, 93%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 0,96 (t, J=6,57 Hz,
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6 H) 1,42 - 1,60 (m, 1 H) 1,75 - 2,04 (m, 6 H) 3,26 - 3,44
(m, 2 H) 3,45 - 3,56 (m, 1 H) 3,61 (dt, J=9,85, 6,57 Hz, 1
H) 4,15 (dd, J=8,84, 4,29 Hz, 1 H).

EXEMPLO 21: (R)-4-(4-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-
il)pentano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
del [2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona

ETAPA A (R)-1l-terc-butil-3-metil-4-((4-metil-1-oxo-1-
(pirrolidina-1-il)pentano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3~

b]lpiridina-1,3-dicarboxilato

Bogo

§

N\N
P

HN Q
zJ\wajﬁo\

N

O

Uma mistura de triacetoxiborohidreto de sédio (139 mg,

8]

0,657 mmol) e (R) -2-amino-4-metil-1-(pirrolidina-1-
il)pentano-l-ona (921 mg, 0,493 mmol) em DCE (2 mL) foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 min. A mistura de
reacdo fol arrefecida para 0°C. Uma solucdo de 1-terc-
butil-3-metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1, 3-

dicarboxilato (100mg, 0,329 mmol) em DCE (2 mL) foi
adicionada, seguida por éacido acético (1 gota). A reacédo
foi agitada a 0°C durante 30 min e depois a temperatura
ambiente durante 3 h. Purificacdo por cromatografia em
coluna de silica (EtOAc/DCM, 0-10%) originou o composto do
titulo como um &éleo amarelo (160 mg, 93%). [M+H] calc’d

para C,sHygN4Os, 473; foi, 473,7.
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ETAPA B: acido (R)-4-((4-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-
il)pentano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-

carboxilico

=z
N/
Y, 2L

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado (R)-l-terc-butil-3-metil-4-((4-metil-1-oxo-
1-(pirrolidina-1-il)pentano-2-ilamino)metil)-1H-

pirrolo[2,3-blpiridina-1,3-dicarboxilato (160 mg, 0,339
mmol) em atmosfera de nitrogénio. NaOH aquoso (12N, 2 mL) e
MeOH (1 mL) foram adicionados e a solucdo foi agitada a
53°C durante 48 h. A mistura de reacdo fol purificada
através de LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,0, b5-
90%). As fracdes foram coletadas, concentradas e secas a

vacuo para originar o composto do titulo como 6leo amarelo.

ETAPA C: (R)-4-(4-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-il)pentano-
2-il)-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H) -

ona

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &cido (R)-
4-((4-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-il)pentano-2-

ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carboxilico foi
ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (133 mg, 0,351
mmol) e 4-metilmorfolina (35,5 mg, 0,351 mmol) e o produto
resultante foi purificado através de LCMS preparativa mass

trigger (AcCN/H,0, 1-50%). As fracgdes foram coletadas,



76

concentradas e secas a Vvacuo para originar o composto do
titulo como um 6leo amarelo (53 mg, 46% do material de
partida da Etapa B). 'H NMR (400 MH=zZ, CDCls) & 0,90 (t,
J=6,57 Hz, 6 H) 1,42 - 1,60 (m, 1 H) 1,75 - 2,04 (m, 6 H)
3,26 - 3,44 (m, 2 H) 3,45 - 3,56 (m, 1 H) 3,61 (dt, J=9,85,
6,57 Hz, 1 H) 4,15 (dd, J=8,84, 4,29 Hz, 1 H). [M+H] calc’d
para CqoHy4N,0,, 341; foi, 341,6.

PREPARACAO G: (R)-2-amino-N-ciclopentil-3-metilbutanamida

\\:,/ H
w0
O

ETAPA A 1-(ciclopentilamino)-3-metil-1-oxobutano-2-

ilcarbamato de (R)-terc-butilo

o
AN
o

A uma mistura de é&cido (R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
metilbutandéico (0,5 g, 2,301 mmol), HATU (1,05 g, 2,76
mmol) e ciclopentanamina (0,455 mL, 4,60 mmol) em DCM (20
mL) foi adicionado EtsN (0,642 mL, 4,60 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 5h,
lavada com NaHCO; aquoso saturado e salmoura, seca Sobre
MgS0O, e concentrada. Purificacdo por cromatografia em
coluna de silica (MeOH/DCM, 0-10%) originou o composto do
titulo (0,61 g, 94%).

ETAPA B: (R)-2-amino-N-ciclopentil-3-metilbutanamida
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1-(ciclopentilamino)-3-metil-1-oxobutano-2-ilcarbamato de
(R)-terc-butilo foi agitado em 50% TFA/DCM (10 mL) durante
1 h. A mistura de reacdo foli concentrada e isolada como um
6leo claro-transparente, sal de TFA. Purificacdo por
cromatografia em coluna de flash (MeOH/DCM, 0-10%) originou
o composto do titulo como um sdélido branco (base livre,
0,37 g, 92%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 0,96 - 1,08 (m, 6
H) 1,35 - 1,51 (m, 1 H) 1,51 - 1,74 (m, 4 H) 1,90 (td,
J=12,82, 6,19 Hz, 3 H) 2,08 - 2,23 (m, 1 H) 3,82 (d, J=6,82
Hz, 1 H) 4,02 - 4,21 (m, 1 H) 7,32 - 7,53 (m, 0 H) 7,40 (d,

A

J=7,07 Hz, 1 H).

EXEMPLO 22 (R) -N-ciclopentil-3-metil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanamida

N
X
L

St

N~ O

D
ETAPA A: (R)-1-terc-butil-3-metil-4-((l-(ciclopentilamino)-
3-metil-l-oxobutano-2-ilamino)mcthyl)-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridina-1,3-dicarboxilato
pm
N
#

0O
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Uma mistura de triacetoxiborohidreto de sdédio (104 mg,

0,493 mmol) e (R)-2-amino-N-ciclopentil-3-metilbutanamida
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(68,1 mg, 0,370 mmol) em DCE (2 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 min. A mistura de reacédo
foi arrefecida para 0°C. Uma solucdo de 1l-terc-butil-3-
metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1,3-dicarboxilato

(75 mg, 0,246 mmol) em DCE (2 mL) foi adicionada, seguida
por &cido acético (1 gota). A mistura de reacdo foi agitada
a 0°C durante 30 min e depoilis a temperatura ambiente
durante 3 h. Purificacdo por cromatografia em coluna de
silica (EtOAc/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo
como um &éleo amarelo (105 mg, 90%). [M+H] calc’d para

C25H36N405, 473; fOi, 473,7.

ETAPA B: acido (R)-4-((1l-(ciclopentilamino)-3-metil-1-
oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-

carboxilico

HN\[j>
A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado (R)-1l-terc-butil-3-metil-4-((1-
(ciclopentilamino) -3-metil-1-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-
pirrolo[2,3-blpiridina-1,3-dicarboxilato (105 mg, 0,222
mmol) em atmosfera de nitrogénio. NaOH aquoso (12N, 2 mL) e
MeOH (1 mL) foram adicionados e a solucdo foi agitada a
53°C durante 48 h. A mistura de reacdo fol purificada
através de g LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,O0, 5-
90%). As fracdes foram coletadas, concentradas e secas a

vacuo para originar o composto do titulo como 6leo amarelo.
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ETAPA C: (R) -N-ciclopentil-3-metil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanamida

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &cido (R)-
4-((1-(ciclopentilamino)-3-metil-1-oxobutano-2-

ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico foi
ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (101 mg, 0,267
mmol) e 4-metilmorfolina (27,0 mg, 0,267 mmol) e o produto
resultante foi purificado através de LCMS preparativa mass
trigger (AcCN/H,0, 1-50%). As fracgdes foram coletadas,
concentradas e secas a Vvacuo para originar o composto do
titulo como um 6leo amarelo (23 mg, 30% do material de
partida da Etapa B). '‘H NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,99 - 1,04
(m, 3 H) 1,04 - 1,08 (m, 3 H) 1,28 - 1,38 (m, 1 H) 1,42 -
1,67 (m, 4 H) 1,72 (bor, s, 2 H) 1,77 - 2,00 (m, 2 H) 2,79 -
2,90 (m, 1 H) 4,02 - 4,21 (m, 2 H) 5,12 (d, J=9,35 Hz, 1 H)
7,78 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 7,93 - 8,08 (m, 1 H) 8,63 (d,

J=5,30 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para CioHyuN;0,, 341; foi,
341,4.
PREPARACAO H: (2R, 3R) -2-amino-N-ciclopentil-3-
metilpentanamida

H

O

ETAPA A: (2R,3R)-1-(ciclopentilamino)-3-metil-1l-oxopentano-

2-ilcarbamato de terc-butilo

O
M
>J\O»JJ\ NW !
Ho9

O



80

A uma mistura de dcido (2R, 3R)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-metilpentandico (0,5 g, 2,162 mmol,
HATU (0,986 g, 2,59 mmol) e ciclopentanamina (0,427 mL,
4,32 mmol) em DCM (10 mL) foi adicionado EtsN (0,603 mL,
4,32 mmol). A mistura de reacdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 5 h e depois lavada com NaHCOs; aquoso
saturado e salmoura. Os produtos orgédnicos foram secos
sobre MgS0O, e concentrados. Purificacdo por cromatografia
em coluna de silica (MeOH/DCM, 0-10%) originou © composSto
do titulo (0,56 g, 87%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 0,82 -
0,89 (m, 3 H) 0,92 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,32 - 1,41 (m, 6 H)
1,44 (s, 9 H) 1,55 - 1,77 (m, 3 H) 1,84 - 2,04 (m, 2 H)
2,99 (d, J=4,29 Hz, 1 H) 3,96 (dd, J=8,72, 5,43 Hz, 1 H)
4,21 (dt, J=13,89, 6,95 Hz, 1 H) 5,02 (br, s, 1 H) 5,93
(br, s, 1 H).

ETAPA B: (2R, 3R)-2-amino-N-ciclopentil-3-metilpentanamida

A uma mistura de dcido (2R, 3R)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-metilpentandéico (0,5 g, 2,162 mmol,
HATU (0,986 g, 2,59 mmol) e ciclopentanamina (0,427 mL,
4,32 mmol) em DCM (10 mL) foi adicionado EtsN (0,603 mL,
4,32 mmol). A mistura de reacdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 5 h e depois lavada com NaHCO; aquoso
saturado e salmoura. Os produtos orgédnicos foram secos
sobre MgSQO, e concentrados. Purificacdo por cromatografia
em coluna de silica (MeOH/DCM, 0-10%) originou © composSto
do titulo (0,56 g, 87%). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 0,82 -
0,89 (m, 3 H) 0,92 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,32 - 1,41 (m, 6 H)
1,44 (s, 9 H) 1,55 - 1,77 (m, 3 H) 1,84 - 2,04 (m, 2 H)
2,99 (d, J=4,29 Hz, 1 H) 3,96 (dd, J=8,72, 5,43 Hz, 1 H)
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4,21 (dt, J=13,89, 6,95 Hz, 1 H) 5,02 (br, s, 1 H) 5,93
(br, s, 1 H).

ETAPA B: (2R, 3R)-2-amino-N-ciclopentil-3-metilpentanamida

Um mistura de (2R, 3R)-1-(ciclopentilamino)-3-metil-1-
oxopentano-2-ilcarbamato de terc-butil e 50% TFA/DCM (10
mL) foi agitada durante 1 h. A mistura de reacdo foi
concentrada e isolada como um &6leo claro-transparente, sal
de TFA. Purificacdo por cromatografia em coluna de flash
(MeOH/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como um
sélido branco (base 1livre,0,34 g, 90%). Produto puro por

TLC (visualizado por coloracdo de ninidrina).

EXEMPLO 23: (2R, 3R) -N-ciclopentil-3-metil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H) -

il)pentanamida

H

N\N

P
N (8]

ETAPA A: l-terc-butil-3-metil-4-(((2R,3R)-1-
(ciclopentilamino) -3-metil-1-oxopentano-2-ilamino)metil) -

1H-pirrolo[2,3-blpiridina-1,3-dicarboxilato
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Boo

Uma mistura de triacetoxiborohidreto de sédio (104 mg,
0,493 mmol) e (2R, 3R) -2-amino-N-ciclopentil-3-
metilpentanamida (48,9 mg, 0,246 mmol) em DCE (2 mL) foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 min. A esta
mistura foi adicionado 1l-terc-butil-3-metil-4-formil-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,3-dicarboxilato (75 mg, 0,246
mmol). A mistura de reacdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 1 h e foi posteriormente concentrada para
originar o composto do titulo como um intermedidrio bruto.

[M+H] calc’d para C,gH3gN,0s, 487; foi, 487,7.

ETAPA B: &cido 4-(((2R,3R)-1-(ciclopentilamino)-3-metil-1-

oxopentano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-3-

carboxilico
H
N\N
P,
HN o {OH
O
O’m\
A l-terc-butil-3-metil-4-(((2R,3R)-1-(ciclopentilamino)-3-

metil-l-oxopentano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridina-1,3-dicarboxilato bruto foi adicionado MeOH (1

mL) e NaOH aguoso (12N, 2 mL). A mistura de reacdo foi
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agitada a 53°C durante 16 h e depois purificada através de
LC-MS ©preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 5-90%). As
fracdes foram coletadas, concentradas e secas a VAcCuo para
originar o composto do titulo. [M+H] calc’d para CyoHygN4O5,

373; foi, 373,7.

ETAPA C: (2R, 3R) -N-ciclopentil-3-metil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)pentanamida

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &cido 4-
(((2R,3R)-1-(ciclopentilamino)-3-metil-1-oxopentano-2-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico foi
ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (112 mg, 0,296
mmol) e 4-metilmorfolina (37,4 mg, 0,370 mmol) e o produto
resultante foi purificado através de LC-MS preparativa mass
trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a vacuo para originar o composto do
titulo como um &éleo amarelo (32 mg, 37% do material de
partida da Etapa A). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,61 - 0,72
(m, 2 H) 0,90 - 1,06 (m, 5 H) 1,37 - 1,66 (m, 7 H) 1,66 -
1,77 (m, 2 H) 1,77 - 1,99 (m, 4 H) 3,98 - 4,22 (m, 1 H)
4,85 - 4,97 (m, 2 H) 5,21 (d, J=9,35 Hz, 1 H). [M+H] calc’d
para CyoHyeN40O», 355; foi, 355,5.

EXEMPLO 24: (2R, 38)-N-ciclopentil-3-metil-2-(3-
oxopirrolo[4,3,2-de] [2,06]lnaftiridina-4 (1H, 3H,5H) -

il)pentanamida
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S

ETAPA A dcido (2R, 38)-2-((1-(terc-butoxicarbonil)-3-
(metoxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-

il)metilamino)-3-metilpentandico

oC

B
N\ N
P

HN O

/ﬁ/l\f)/OH
s

A um Dbaldo de fundo redondo de 10 mL foi adicionado

Q
\

triacetoxiborohidreto de sédio (104 mg, 0,493 mmol), &cido
(2R, 38)-2-amino-3-metilpentandéico (43,1 mg, 0,329 mmol), e
DCM (2 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 30 min, e de seguida foi adicionado l-terc-butil-3-
metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,3-dicarboxilato

(50 mg, 0,164 mmol) em DCM (2 mL). A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h e depois interrompida com
MeOH (3 gotas). A mistura concentrada para originar o
composto do titulo, que foi usado na prdéxima etapa sem
purificacdo adicional. [M+H] calc’d para C,1HyoN304, 420;
foi, 420,6.
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ETAPA B: l-terc-butil-3-metil-4-(((2R,35)-1-
(ciclopentilamino)-3-metil-1l-oxopentano-2-ilamino)metil) -

1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,3-dicarboxilato

?oa
N\N
P
HN oci
o :
o
A acido (2R, 38)-2-((1-(terc-butoxicarbonil)-3-

(metoxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-
il)metilamino)-3-metilpentandéico foi adicionado THF (2 mL),
seguido de HATU (94 mg, 0,246 mmol), ciclopentanamina (70,0
mg, 0,822 mmol) e 4-metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol). A
suspensdo foi agitada a 43°C durante 36 h para originar o
composto do titulo, que foi usado na prdéxima etapa sem
purificacdo adicional. [M+H] calc’d para CygH3sN,O5, 487;
foi, 487,7.

ETAPA C: &cido 4-(((2R,3S)-1-(ciclopentilamino)-3-metil-1-
oxopentano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-

carboxilico
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l-terc-butil-3-metil-4-(((2R,3S8)-1-(ciclopentilamino)-3-
metil-l-oxopentano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3-
blpiridina-1,3-dicarboxilato bruto foi concentrado e re-
dissolvido em MeOH (1 mL). NaOH aquoso (12N, 2 mL) foi
adicionado e a mistura de reacdo foi agitada a 53°C durante
16 h. O produto foi purificado através de LC-MS preparativa
mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a VvVacuo para originar o composto do

titulo. [M+H] calc’d para C,pHysN,05, 373; foi, 373,7.

ETAPA D: (2R, 3S)-N-ciclopentil-3-metil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)pentanamida

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &cido 4-
(((2R,38)-1-(ciclopentilamino)-3-metil-1-oxopentano-2-

ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico foi
ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (94 mg, 0,246
mmol) e 4-metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol) e o produto
resultante foi purificado através de LC-MS preparativa mass
trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a vacuo para originar o composto do
titulo como um &éleo amarelo (6 mg, 10% do material de
partida da Etapa A). 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 0,89 (d,
J=6,35 Hz, 3 H) 0,95 - 1,06 (m, 3 H) 1,15 - 1,26 (m,
1,35 - 1,45 (m, 1 H) 1,45 - 1,63 (m, 4 H) 1,70 (br, s,

1 H)

1 H)
1,81 - 2,02 (m, 2 H) 2,10 - 2,19 (m, 1 H) 2,28 (br, s, 1 H)
3,34 (s, 1 H) 4,02 - 4,16 (m, 1 H) 5,04 - 5,18 (m, 1 H)
5,40 - 5,56 (m, 1 H) 7,29 (d, J=5,37 Hz, 1 H) 7,90 (s, 1 H)
8,34 (d, J=5,37 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para CyyHy¢N,0;, 3

foi, 355,5.

55;
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EXEMPLO 25: (R) -N-ciclopentil-2-ciclopropil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)acetamida

ETAPA A: dcido (R)-2-((1-(terc-butoxicarbonil)-3-
(metoxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-

il)metilamino)-2-ciclopropilacético

Boc

N\ N

P
O

HNT 07

V)\WOH

O

A um baldo de fundo redondo de 10 mL foi adicionado
triacetoxiborohidreto de sédio (104 mg, 0,493 mmol), &cido
(R)-2-amino-2-ciclopropilacético (37,8 mg, 0,329 mmol), e
DCM (2 mL). A mistura de reacdo foil agitada a temperatura
ambiente durante 30 min, e de seguida foi adicionado 1-
terc-butil-3-metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,3-

dicarboxilato (50mg, 0,164 mmol) em DCM (2 mL). A reacédo
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h e depois
interrompida com MeOH (3 gotas). A mistura fol concentrada

para originar o composto do titulo, gque foi usado na
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préxima etapa sem purificacdo adicional. [M+H] calc’d para
CooHpsN3Og, 404; foi, 404, 3.

ETAPA B: (R)-1l-terc-butil-3-metil-4-((2-(ciclopentilamino) -
l-ciclopropil-2-oxoetilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3-

b]lpiridina-1,3-dicarboxilato

A 4dcido (R)-2-((l-(terc-butoxicarbonil)-3-(metoxicarbonil) -
1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-il)metilamino)-2-

ciclopropilacético foi adicionado THF (2 mL), seguido de
HATU (94 mg, 0,246 mmol), ciclopentanamina (70,0 mg, 0,822
mmol) e 4-metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol). A suspenséio
foi agitada a 43°C durante 36 h para originar o composto do
titulo, que foi usado na prdéxima etapa sem purificacédo

adicional. [M+H] calc’d para CysHs4N,Os, 471; foi, 471,5.

ETAPA C: &cido (R)-4-((2-(ciclopentilamino)-1-ciclopropil-
2-oxoetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-

carboxilico
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(R)-1-tert-butil-3-metil-4-((2-(ciclopentilamino)-1-
ciclopropil-2-oxoetilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3~
blpiridina-1,3-dicarboxilato bruto foi concentrado e re-
dissolvido em MeOH (1 mL). NaOH aquoso (12N, 2 mL) foi
adicionado e a mistura de reacdo foi agitada a 53°C durante
16 h. O produto foi purificado através de LC-MS preparativa
mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a VvVacuo para originar o composto do

titulo. [M+H] calc’d para CioHy4N,05, 357; foi, 357,5.

ETAPA D: (R) -N-ciclopentil-2-ciclopropil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)acetamida

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, acido (R)-
4-((2-(ciclopentilamino)-1-ciclopropil-2-
oxoetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carboxilico
foi ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (94 mg,
0,246 mmol) e 4-metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol) e o
produto resultante foi purificado através de LCMS
preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes
foram coletadas, concentradas e secas a VAcCuo para originar
o composto do titulo como um 6&6leo amarelo (4,4 mg, 8% do
material de partida da Etapa A). 'H NMR (500 MHz, CD:OD) &
0,38 (d, J=5,37 Hz, 1 H) 0,73 (t, J=4,90 Hz, 1 H) 0,82 (br,
s, 1 H) 1,45 - 1,57 (m, 2 H) 1,60 (s, 2 H) 1,73 (br, s, 2
H) 1,83 - 1,98 (m, 2 H) 3,09 - 3,22 (m, 1 H) 3,68 - 3,77
(m, 1 H) 4,13 (d, J=5,86 Hz, 1 H) 5,48 - 5,58 (m, 2 H) 7,29
(d, J=5,37 Hz, 1 H) 7,84 (s, 1 H) 8,35 (br, s, 1 H). [M+H]
calc’d para CioHyyN,0,, 339; foi, 339,5.
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EXEMPLO 26: (R) -N-ciclopentil-3,3-dimetil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanamida

o, 2L

ETAPA A adcido (R)-2-((1l-(terc-butoxicarbonil)-3-
(metoxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-

il)metilamino) -3, 3-dimetilbutandico

?00
e
P
o o ]
OH
O

A um baldo de fundo redondo de 10 mL foi adicionado
triacetoxiborohidreto de sédio (104 mg, 0,493 mmol), &cido
(R)-2-amino-3,3-dimetolbutandéico (43,1 mg, 0,329 mmol) e
DCM (2 mL). A mistura de reacdo foil agitada a temperatura
ambiente durante 30 min e de seguida foi adicionado l-terc-
butil-3-metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1, 3~

dicarboxilato (50 mg, 0,164 mmol) em DCM (2 mL). A reacédo
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h e depois
interrompida com MeOH (3 gotas). A mistura foili concentrada

para originar o composto do titulo, que foi usado na
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préxima etapa sem purificacdo adicional. [M+H] calc’d para

C21H29N306, 420, fOi, 420,3.

ETAPA B: (R)-l-terc-butil-3-metil-4-((1l-(ciclopentilamino) -
3,3-dimetil-1-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina-1, 3-dicarboxilato

Boc

N\N
Y

e

OW
T

A 4cido (R)-2-((1l-(terc-butoxicarbonil)-3-(metoxicarbonil) -

BI4

1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-il)metilamino) -3, 3-

dimetilbutandéico foi adicionado THF (2 mL), HATU (94 mg,
0,246 mmol), ciclopentanamina (70,0 mg, 0,822 mmol) e 4-
metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol). A suspensdo foi agitada
a 43°C durante 36 h para originar o composto do titulo, que
foi usado na prdéxima etapa sem purificacdo adicional. [M+H]

calc’d para CygHsgN,0Os, 487; foi, 487,6.

ETAPA C: é&cido (R)-4-((l-(ciclopentilamino)-3,3-dimetil-1-
oxobutano-2-ilamino)metil) -1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-
carboxilico

H
N\ N
P
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R)-1-terc-butil-3-metil-4-((1-(ciclopentilamino)-3,3-

dimetil-l-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolol[2,3-

blpiridina-1,3-dicarboxilato bruto foi concentrado e foi
re-dissolvido em MeOH (1 mL). NaOH aquoso (12N, 2 mL) foi
adicionado e a mistura de reacdo foi agitada a 53°C durante
16 h. O produto foi purificado através de LC-MS preparativa
mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a VvVacuo para originar o composto do

titulo. [M+H] calc’d para CyoHygN40O5, 373; foi, 373,6.

ETAPA D: (R) -N-ciclopentil-3,3-dimetil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanamida

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &acido (R)-
4-((1l-(ciclopentilamino)-3,3-dimetil-1-oxobutano-2-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico foi
ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (94 mg, 0,246
mmol) e 4-metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol), e o produto
resultante foi purificado através de LC-MS preparativa mass
trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a vacuo para originar o composto do
titulo como um 6leo amarelo (9,2 mg, 15,8% do material de
partida da Etapa A). 'H NMR (400 MHz, CD:OD) & 1,16 (s, 9
H) 1,36 - 1,65 (m, 4 H) 1,65 - 1,77 (m, 2 H) 1,78 - 2,05
(m, 2 H) 4,11 (t, J=6,82 Hz, 1 H) 5,30 - 5,51 (m, 2 H) 5,51

5,69 (m, 1 H) 7,13 - 7,31 (m, 1 H) 7,25 (d, J=5,56 Hz, 1
H) 7,87 (s, 1 H) 8,32 (d, J=5,31 Hz, 1 H). [M+tH] calc’d
para C,pHy¢N,0,, 355; foi, 355,6.

EXEMPLO 27 (R)-N,2-diciclopentil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)acetamida
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ETAPA A: dcido (R)-2-((1-(terc-butoxicarbonil)-3-
(metoxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-

il)metilamino)-2-ciclopentilacético

?oc
N\ N

| Ay
HN O C{

G,kﬂ,o&—&
0

A um baldo de fundo redondo de 10 mL foi adicionado
triacetoxiborohidreto de sédio (104 mg, 0,493 mmol), &cido
(R)-2-amino-2-ciclopentilacético (47,1 mg, 0,329 mmol) e
DCM (2 mL). A mistura de reacdo foil agitada a temperatura
ambiente durante 30 min e de seguida foi adicionado l-terc-
butil-3-metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1, 3-

dicarboxilato (50 mg, 0,164 mmol) em DCM (2 mL). A reacédo
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h e depois
interrompida com MeOH (3 gotas). A mistura foli concentrada
para originar o composto do titulo, que foi usado na
prbéxima etapa sem purificacdo adicional. [M+H] calc’d para

C22H29N306, 432, fOi, 432,4.
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ETAPA B: (R)-1-terc-butil-3-metil-4-((l-ciclopentil-2-
(ciclopentilamino)-2-oxoetilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3~

blpiridina-1,3-dicarboxilato

Boo

A 4dcido (R)-2-((l-(terc-butoxicarbonil)-3-(metoxicarbonil) -
l1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-il)metilamino)-2-

ciclopentilacético foi adicionado THF (2 mL), HATU (94 mg,
0,246 mmol), ciclopentanamina (70,0 mg, 0,822 mmol) e 4-
metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol). A suspensdo foli agitada
a 43°C durante 36 h para originar o composto do titulo, que
foi usado na préxima etapa sem purificacdo adicional. [M+H]

calc’d para C,7H3sN405, 499; foi, 499,6.

ETAPA C: &cido (R)-4-((l-ciclopentil-2-(ciclopentilamino) -
2-oxoetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-

carboxilico

(R)-1-terc-butil-3-metil-4-((l-ciclopentil-2-

(ciclopentilamino) -2-oxoetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-
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blpiridina-1,3-dicarboxilato bruto foi concentrado e re-
dissolvido em MeOH (1 mL). NaOH aquoso (12N, 2 mL) foi
adicionado e a mistura de reacdo foi agitada a 53°C durante
16 h. O produto foi purificado através de LC-MS preparativa
mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a Vvacuo para originar o composto do

titulo. [M+H] calc’d para C,HygN,0O3, 384; foi, 384,6.

ETAPA D: (R)-N,2-diciclopentil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)acetamida

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &cido (R)-
4-((l-ciclopentil-2-(ciclopentilamino)-2-
oxoetilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico
foi ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (94 mg,
0,246 mmol) e 4-metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol), e o
produto resultante foi purificado através de LCMS
preparativa mass trigger (AcCN/H,O0, 5-50%). As fracgdes
foram coletadas, concentradas e secas a VACuo para originar
o composto do titulo como um éleo amarelo (11 mg, 18,7% do
material de partida da Etapa A). 'H NMR (400 MHz, CD-;OD) &
1,22 - 1,34 (m, 1 H) 1,34 - 1,45 (m, 2 H) 1,54 - 1,78 (m,
10 H) 1,78 - 2,00 (m, 3 H) 2,65 - 2,84 (m, 1 H) 4,00 - 4,15
(m, 1 H) 5,08 (d, J=11,37 Hz, 1 H) 5,21 (s, 1 H) 5,47 (s, 1
H) 7,12 - 7,36 (m, 1 H) 7,24 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 7,86 (s, 1
H) 8,32 (d, J=5,31 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para Cy1Hy¢N4sO;,
367; foi, 367,6.

EXEMPLO 28: (R) -N-ciclopentil-4,4,4-trifluoro-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de][2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H) -

il)butanamida



96

0
a 2T

X o
HN.. i

ETAPA A dcido (R)-2-((1-(terc-butoxicarbonil)-3-
(metoxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-

il)metilamino)-4,4,4-trifluorobutandico

Boc

A um baldo de fundo redondo de 10 mL foi adicionado
triacetoxiborohidreto de sédio (104 mg, 0,493 mmol), &cido
2-amino-4,4,4-trifluorobutandéico (51,6 mg, 0,329 mmol) e
DCM (2 mL). A mistura de reacdo foi agitada durante 30 min
e de seguida foi adicionado l-terc-butil-3-metil-4-formil-
l1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,3-dicarboxilato (50 mg, 0,164
mmol) em DCM (2 mL). A reacdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 2 h e depois interrompida com MeOH (3
gotas). A mistura foi concentrada para originar o composto
do titulo, gque foi usado na préxima etapa sem purificacédo

adicional. [M+H] calc’d para Ci9H,,F3N304, 446; foi, 446,5.

ETAPA B: (R)-1-terc-butil-3-metil-4-((l-(ciclopentilamino)-
4,4,4-trifluoro-l-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-

pirrolo[2,3-blpiridina-1,3-dicarboxilato
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A &cido (R)-2-((l-(terc-butoxicarbonil)-3-(metoxicarbonil) -
1H-pirrolol[2,3-blpiridina-4-il)metilamino)-4,4,4-

trifluorobutandéico foi adicionado THF (2 mL), HATU (94 mg,
0,246 mmol), ciclopentanamina (70,0 mg, 0,822 mmol) e 4-
metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol). A suspensdo resultante
foi agitada a 43°C durante 36 h para originar o composto do
titulo, que foi usado na préxima etapa sem purificacédo

adicional. [M+H] calc’d para CyH31F3NsOs, 513; foi, 513,6.

ETAPA C: acido (R)-4-((1l-(ciclopentilamino)-4,4,4-
trifluoro-l-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina-3-carboxilico

-4
\ 4
D,

(R)-1-terc-butil-3-metil-4-((1-(ciclopentilamino)-4,4,4-
trifluoro-l-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-1,3-dicarboxilato bruto foi concentrado e re-
dissolvido em MeOH (1 mL). NaOH aquoso (12N, 2 mL) foi

adicionado e a mistura de reacdo foi agitada a 53°C durante
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16 h. O produto foi purificado através de LC-MS preparativa
mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a VAacuo para originar o composto do

titulo. [M+H] calc’d para CigHy1F3N,03, 399; foi, 399, 6.

ETAPA D: (R)-N-ciclopentil-4,4,4-trifluoro-2-(3-
oxopirrolo[4,3,2-de] [2,06]lnaftiridina-4 (1H, 3H,5H) -

il)butanamida

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &4cido (R)-
4-((1-(ciclopentilamino)-4,4,4-trifluoro-1-oxobutano-2-
ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico foi
ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (94 mg, 0,246
mmol) e 4-metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol) e o produto
resultante foi purificado através de LC-MS preparativa mass
trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fragdes foram coletadas,
concentradas e secas a Vvacuo para originar o composto do
titulo como um &6leo amarelo (4,5 mg, 7,2% do material de
partida da Etapa A). ‘H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,32 - 1,62
(m, 4 H) 1,62 - 1,78 (m, 2 H) 1,82 - 2,05 (m, 2 H) 2,87 -
3,07 (m, 1 H) 3,07 - 3,21 (m, 1 H) 4,10 - 4,24 (m, 1 H)
5,13 (d, J=19,20 Hz, 1 H) 5,26 (d, J=18,95 Hz, 1 H) 5,41
(dd, J=8,08, 5,31 Hz, 1 H) 7,24 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 7,90
(s, 1 H) 8,36 (d, J=5,05 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
C1sH19F3N4O,, 381; foi, 381,5.

PREPARACAO I: (R) -2-amino-N-ciclopentil-3-hidroxi-3-
metilbutanamida
OH

H
N

HoNY \Q
O
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ETAPA A: 1-(ciclopentilamino)-3-hidroxi-3-metil-1l-oxobutan-

2-ilcarbamato de (R)-terc-butilo

CH
XOA&ND

A uma mistura de &cido (R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
hidroxi-3-metilbutandéico (0,5 g, 2,144 mmol), HATU (0,978
g, 2,57 mmol) e ciclopentanamina (0,423 mL, 4,29 mmol) em
DCM (10 mL) foi adicionado EtsN (0,598 mL, 4,29 mmol). A
mistura de reacdo fol agitada a temperatura ambiente
durante 5 h e depois lavada com NaHCO; aquoso saturado e
salmoura. Os produtos orgédnicos foram secos sobre MgSOy,
concentrados e purificados por cromatografia em coluna de
silica (Me-OH/DCM, 0-10%) para originar o composto do

titulo (0,6 g, 93%).

ETAPA B: (R) -2-amino-N-ciclopentil-3-hidroxi-3-

metilbutanamida

Uma mistura de 1-(ciclopentilamino)-3-hidroxi-3-metil-1-
oxobutano-2-ilcarbamato de (R)-terc-butilo e 50% TFA/DCM
(10 mL) foi agitada durante 1 h. O produto resultante foi
concentrado e isolado como ¢éleo claro-transparente, sal de
TFA. Purificacdo por cromatografia em coluna de flash
(MeOH/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como um
sélido branco (base livre, 0,37 g, 93%). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) o 1,13 (s, 3 H) 1,23 (s, 3 H) 1,40 (s, 2 H) 1,44 -
1,69 (m, 4 H) 1,73 - 2,01 (m, 2 H) 3,48 (s, 1 H) 3,89 -
4,16 (m, 1 H) 5,33 (s, 1 H) 7,87 - 7,89 (m, 2 H) 8,33 (d,
J=7,33 Hz, 1 H).
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EXEMPLO 29: (R) -N-ciclopentil-3-hidroxi-3-metil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanamida

ETAPA A: (R)-l-terc-butil-3-metil-4-((1l-(ciclopentilamino) -
3-hidroxi-3-metil-1l-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo|
2,3-blpiridina-1, 3-dicarboxilato

Boc
N

5N
P,
i o

omH
T

Uma mistura de triacetoxiborohidreto de sédio (104 mg,

st

0,493 mmol) e (R) -2-amino-N-ciclopentil-3-hidroxi-3-
metilbutanamida (49,4 mg, 0,246 mmol) em DCE (2 mL) foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 min. 1l-terc-
butil-3-metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1, 3~

dicarboxilato (75 mg, 0,246 mmol) foi adicionado e a
mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente
durante 1 h. Apds a reacdo, a mistura foi concentrada e
para originar o composto do titulo. [M+H] calc’d para

CysH3gN»Og, 489; fOi, 489,3.
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ETAPA B: &cido (R)-4-((1l-(ciclopentilamino)-3-hidroxi-3-
metil-l-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridina-3-carboxilico

=z
(lz
»)

A (R)-1-terc-butil-3-metil-4-((1l-(ciclopentilamino)-3-
hidroxi-3-metil-l-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-

pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,3-dicarboxilato foi adicionado
MeOH (1 mL) e NaOH aquoso (12N, 2 mL). A mistura de reacédo
foi agitada a 53°C durante 16 h e o produto resultante foi
purificado através de LC-MS preparativa mass trigger
(AcCN/H,0, 5-90%). As fracdes foram coletadas, concentradas
e secas a Vvacuo para originar o composto do titulo. [M+H]

calc’d para Ci9HysN4O4, 375; foi, 374,5.

ETAPA C: (R) -N-ciclopentil-3-hidroxi-3-metil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de]l [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanamida

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &cido (R)-
4-((1-(ciclopentilamino)-3-hidroxi-3-metil-1-oxobutano-2-

ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carboxilico foi
ciclizado numa mistura de THF (2 mL), HATU (112 mg, 0,296
mmol) e 4-metilmorfolina (37,4 mg, 0,370 mmol) e o produto
resultante foi purificado através de LC-MS preparativa mass
trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas,

concentradas e secas a VvAacuo para originar o composto do
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titulo como um o6leo amarelo (6,5 mg, 7,4% do material de
partida da Etapa A). 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 1,20 (s, 3
H) 1,37 - 1,41 (m, 3 H) 1,41 - 1,79 (m, 5 H) 1,85 - 2,00
(m, 3 H) 4,19 (s, 1 H) 5,14 - 5,26 (m, 1 H) 5,35 (s, 1 H)
5,64 - 5,77 (m, 1 H) 7,22 (d, J=5,37 Hz, 1 H) 7,89 (s, 1 H)
8,31 (d, J=5,37 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para Ci9Hy4N,03, 357;
foi, 357,5.

PREPARACAO J: (R)-2-amino-3-ciano-N-ciclopentilpropanamida

CQN
N
HN'™ \X:::>
O
ETAPA A 3-ciano-1-(ciclopentilamino)-1-oxopropano-2-

ilcarbamato de (R)-terc-butilo

N
Sk
o7 N

H

0

A uma mistura de acido (R)-2-(terc-butoxicarbonilamino)-3-
cianopropandéico (0,5 g, 2,334 mmol), HATU (0,986 g, 2,59
mmol) e ciclopentanamina (0,461 mL, 4,67 mmol) em DCM (10
mL) foi adicionado EtsN (0,651 mL, 4,67 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada a temperatura ambiente durante 5 h e
depois lavada com NaHCO3; aquoso saturado e salmoura. Os
produtos orgénicos foram secos sobre MgSO; e concentrados.
Purificacéo por cromatografia em coluna de silica
(MeOH/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo (0,61 g,
93%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,50 (s, 9 H) 1,57 - 1,73
(m, 4 H) 1,79
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1,87 (m, 3 H) 1,89 - 2,02 (m, 1 H) 2,05 - 2,19 (m, 3 H)
2,7 - 2,95 (m, 1 H) 3,87 (t, J=7,07 Hz, 1 H).

ETAPA B: (R)-2-amino-3-ciano-N-ciclopentilpropanamida

Uma mistura de 3-ciano-1-(ciclopentilamino)-1l-oxopropano-2-
ilcarbamato de (R)-terc-butilo e 50% TFA/DCM (10 mL) foi
agitado durante 1 h. Apbdés a reacdo, a mistura foi
concentrada para originar o composto do titulo como um 6leo
claro-transparente (sal de TFA, 0,265 g, 41%). O produto

era puro por TLC (visualizada por coloracdo de ninidrina).

PREPARACAO K: acido 5-cloro-4-formil-1-tosil-1H-

pirrolo[2,3-blpiridina-3-carboxilico

ETAPA A: b-cloro-3-iodo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-
4-carbaldeido

A uma solucdo de S5-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-
carbaldeido (5,0 g, 27,7 mmol) em EtOH (100 mL) foi
adicionado iodo (8,43 g, 33,2 mmol), iodeto de sdédio (4,98
g, 33,2 mmol), e NaOH aquoso (IN, 35 mL, 35 mmol). Apds
agitacdo durante 4 horas a temperatura ambiente, a mistura

de reacdo foi diluida com agua (200 mL). Um precipitado
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cor-de-laranja foi coletado por filtracdo e seco a vacuo. O
s6lido foi dissolvido em DMF (60 mL) e hidreto de sdédio
(60%, 1,33 g, 33,2 mmol) foi lentamente adicionado. A
solucdo vermelha escura foi agitada durante 30 min a
temperatura ambiente. Cloreto de tosil (5,81 g, 30,5 mmol)
foi adicionado e a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 2 h. A mistura foi diluida com EtOAc e a
reacdo foi interrompida com &gua. Os produtos orgadnicos
foram separados, lavados com NaHSOs aquoso (0,1 N) e
salmoura, secos sobre MgSO; e concentrados. Purificacdo por
cromatografia em coluna silica gel (3:1:1 hexano/DCM/EtOAc)
deu o composto do titulo como um sbélido amarelo (8,96 g,
70%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-dg¢) & 3,15 (s, 3H), 8,24 (d,
J=8,5 Hz, 2H), 8,81 (d, J=8,5 Hz, 2H), 9,17 (s, 1H), 9,38
(s, 1H), 11,81 (s, 1H). [M+H] calc’d para Ci;sH1oC1IN,03S,
461, 463; foi, 461, 463.

ETAPA B: dcido 5-cloro-4-formil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina-3-carboxilico

Cloreto de 1litio (1,05 g, 24,7 mmol) e monohidrato de
formiato de litio (1,73 g, 24,7 mmol) foram combinados num
tubo seco selavel em atmosfera de nitrogénio. DMEF (20 mL),
5-cloro-3-iodo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-

carbaldeido (3,8 g, 8,25 mmol), anidrido acético (1,56 mL,
16,5 mmol) e acetato de paléddio (185 mg, 0,83 mmol) foram
adicionados. DIPEA (2,87 mL) foi adicionado, e o tubo de
reacdo foi selado e aquecido a 52°C durante 3 h. A mistura
de reacdo foi colocada em MeOH/DCM (20%) e filtrada para
remover o material insollvel de carbono negro. A solucgédo
amarela fol concentrada a vacuo, dissolvida em MeOH/DCM
(10%) e lavada com HC1l aquoso (0,1N). A camada aquosa foi

extraida com MeOH/DCM (10%, 2x). Os produtos orgédnicos
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foram combinados, secos sobre MgS0O, e concentrados a vacuo.
Purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel (10-
15% MeOH/DCM) deu o composto do titulo como um sdélido
castanho claro (2,34 g, 75%). 'y NMR (500 MHz, CDs0OD) &
3,15 (s, 3H), 8,24 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,81 (d, J=8,5 Hz,
2"H), 9,17 (s, 1H), 9,38 (s, 1H), 11,81 (s, 1H). [M+H]
calc’d para Ci15H11CIN,0,S, 379, 381; foi, 379, 381.

EXEMPLO 30: (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-ciano-N-

ciclopentilpropanamida

‘ H
e
V,
o N

N O

O
il HN

N
ETAPA A adcido (R)-5-cloro-4-((3-ciano-1-

(ciclopentilamino)-1-oxopropano-2-ilamino)metil)-1-tosil-

1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico

5

T
e
/

o N

OH

H 0

.3

Uma mistura de triacetoxiborohidreto de sédio (26,5 mg,

it

0,125 mmol) e (R)-2-amino-3-ciano-N-ciclopentilpropanamida
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(22,70 mg, 0,125 mmol) em DCM (1 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 10 min. A mistura de reacédo
foi arrefecida para 0°C. Uma solucdo de &cido 5-cloro-4-
formil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico (30
mg, 0,063 mmol) em DCM (1 mL) foi adicionada. A mistura de
reacdo foli agitada a 0°C durante 20 min e depois
concentrada para originar o composto do titulo. [M+H]

calc’d para CygHysC1INsOsS, 544; foi, 544,2.

ETAPA B: (R)-2-(6-cloro-3-oxo-1-tosilpirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-ciano-N-

ciclopentilpropanamida

Uma mistura de acido (R)-5-cloro-4-((3-ciano-1-
(ciclopentilamino)-1l-oxopropano-2-ilamino)metil)-1-tosil-

l1H-pirrolol[2,3-blpiridina-3-carboxilico, THF (5 mL), HATU
(28,6 mg, 0,075 mmol) e 4-metilmorfolina (19,01 mg, 0,188
mmol) foili agitada a temperatura ambiente durante 2 h. O
produto foi purificado através de LC-MS preparativa mass
trigger (AcCN/H,0, 5-90%). As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a Vvacuo para originar o composto do

titulo. [M+H] calc’d para CysHy4CINsO4S, 526; foi, 526,2.

ETAPA C: (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-ciano-N-

ciclopentilpropanamida



107

A uma solucdo de (R)-2-(6-cloro-3-oxo-l-tosilpirrolol[4,3,2-
del[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-ciano-N-
ciclopentilpropanamida em MeOH (2 mL) foi adicionado NaOH
aquoso (1IN, 0,5 mL). A mistura de reacdo foi agitada
durante 20 min e o produto foi purificado através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,O0, 5-50%). As fracgdes
foram coletadas, concentradas e secas a VACuo para originar
o composto do titulo como um éleo amarelo (0,5 mg, 2,1% do
material de partida da Etapa A). 'H NMR (400 MHz, CD:OD) &
1,37 - 1,72 (m, 4 H) 1,83 - 1,95 (m, 4 H) 3,22 - 3,26 (m, 2
H) 3,69 - 3,76 (m, 1 H) 5,11 (s, 1 H) 5,14 - 5,17 (m, 1 H)
5,18 (s, 1 H) 7,88 (s, 1 H) 8,27 (s, 1 H). [M+H] calc’d
para CigH1gCINsO,, 372; foi, 372,4.

EXEMPLO 31: N-ciclopentil-1-(3-oxopirrolo[4,3,2-

de]l [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)ciclopentanecarboxamida

|N\NH
AN
O N7 0
=
H
ETAPA A dcido 1-((1-(terc-butoxicarbonil)-3-

(metoxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-

il)metilamino)ciclopentanecarboxilico

!30c
N\ N
I P,
O
HN O \

5

OH
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A um baldo de fundo redondo de 10 mL foi adicionado
triacetoxiborohidreto de sédio (104 mg, 0,493 mmol) e Acido
l-aminociclopentanecarboxilico (42,4 mg, 0,329 mmol) em DCM
(2 mL). A mistura de reacdo foi agitada a temperatura
ambiente durante 30 min e de seguida foi adicionado l-terc-
butil-3-metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-1,3-

dicarboxilato (50 mg, 0,164 mmol) em DCM (2 mL). A reacéo
foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h e depois
interrompida com MeOH (3 gotas). A mistura foi concentrada
para originar o composto do titulo, que foi wusado na
préxima etapa sem purificacdo adicional. [M+H] calc’d para

C21H27N306, 418, fOi, 418,3.

ETAPA B: l-terc-butil-3-metil-4-((1-
(ciclopentilcarbamoil)ciclopentilamino)metil)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina-1, 3-dicarboxilato

Boc
N

I\N
PN
0

HNT O
0

<::],NH

A acido 1-((l-(terc-butoxicarbonil)-3-(metoxicarbonil)-1H-
pirrolo[2,3-blpiridina-4-
il)metilamino)ciclopentanecarboxilico foi adicionado THF (2
mL), HATU (94 mg, 0,246 mmol), ciclopentanamina (70,0 mg,
0,822 mmol) e 4-metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol). A
suspensdo foi agitada a 43°C durante 36 h para originar o
composto do titulo, que foi usado na prdéxima etapa sem
purificacdo adicional. [M+H] calc’d para CygH3sN4,0s, 485;
foi, 485,4.
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ETAPA C: acido 4-((1-
(ciclopentilcarbamoil)ciclopentilamino)metil)-1H-

pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico

N
S
o

2

OH
HN ¢

0

gNH
l-terc-butil-3-metil-4-((1-
(ciclopentilcarbamoil)ciclopentilamino)metil)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina-1, 3-dicarboxilato bruto foi
concentrado e re-dissolvido em MeOH (1 mL). NaOH aquoso
(12N, 2 mL) foi adicionado e a mistura de reacdo foi
agitada a 53°C durante 16 h. O produto foi purificado
através de LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,0, b5-
50%). As fracdes foram coletadas, concentradas e gsecas a
vdcuo para originar o composto do titulo. [M+H] calc’d para

C20H26N403, 371; fOi, 371,6.

ETAPA D: N-ciclopentil-1-(3-oxopirrolo[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)ciclopentanecarboxamida

De uma forma semelhante a Etapa C do Exemplo 19, &cido 4-
((1-(ciclopentilcarbamoil)ciclopentilamino)metil)-1H-

pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico foi <ciclizado numa
mistura de THF (2 mL), HATU (94 mg, 0,246 mmol) e 4-
metilmorfolina (83 mg, 0,822 mmol) e o produto foi
purificado através de LC-MS preparativa mass trigger
(AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas, concentradas

e secas a vacuo para originar o composto do titulo como um
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6leo amarelo (2,7 mg, 4,8% do material de partida da Etapa
A). 'H NMR (500 MHz, CDs0D) & 1,45 (d, J=7,32 Hz, 1 H) 1,52
(d, J=4,88 Hz, 1 H) 1,61 (br, s, 1 H) 1,79 (br, s, 2 H)
1,82 - 1,91 (m, 1 H) 1,96 - 2,02 (m, 1 H) 2,06 - 2,23 (m, 4
H) 2,50 (d, J=13,18 Hz, 1 H) 2,98 (br, s, 1 H) 3,21 - 3,29
(m, 2 H) 3,38 - 3,42 (m, 1 H) 4,03 - 4,17 (m, 1 H) 5,29 (s,
1 H 7,20 (br, s, 1 H) 7,75 (s, 1 H) 8,31 (br, s, 1 H).
[M+H] calc’d para C,yoHy4N40,, 353; foi, 353,5.

PREPARACAO L: acido (R)-2- (6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico

NN
cl l’//
N~ O
AR
OH
ETAPA A: 2= ((5-cloro-3-formil-1-tosil-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridina-4-il)metilamino)-3-metilbutanocato de (R)-terc-

Ts
|N\ N
WO

butilo

NH O

O

Triacetoxiborohidreto de sédio (517 mg, 2,44 mmol) e éster

D-valina-terc-butilico, sal de HC1 (512 mg, 2,44 mmol)
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foram combinados em DCM (15 mL). A mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 20 min e foi
arrefecida para 0°C. Acido 5-cloro-4-formil-1l-tosil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridina-3-carboxilico (660 mg, 1,74 mmol)
foi adicionado e a reacdo fol agitada a 0°C durante 1 h. A
solucdo foi concentrada a véacuo para dar o composto do
titulo como uma espuma amarela, que foi usada na prdéxima

etapa sem purificacdo adicional.

ETAPA B: 2-(6-cloro-3-oxo-1l-tosilpirrolo[4,3,2-
del[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanoato de
(R)-terc-butilo

Ts
N\ M
ol AN
N

e
-

2-((5-cloro-3-formil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-4-

il)metilamino)-3-metilbutanoato de (R)-terc-butilo foi re-
dissolvido em THF (40 mL). HATU (994 mg, 2,61 mmol) e N-
metilmorfolina (291 mL, 2,61 mmol) foram adicionados e a
mistura de reacdo foi agitada a 50°C durante 2 h. HATU
adicional (mg 497, 1,30 mmol) e N-metilmorfolina (85 mL,
1,30 mmol) foram adicionados e a mistura de reacdo foi
agitada durante 2 h adicionais a 50°C. A mistura de reacdo
foi posteriormente arrefecida, diluida com EtOAc e lavada
com salmoura. Os produtos orgédnicos foram secos sobre MgSOu
e concentrados a vacuo. Purificacdo por cromatografia em

coluna de silica gel (1:2:2 EtOAc/Hexanos/DCM) deu o
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composto do titulo como um sdélido amarelo (660 mg, 73% do
material de partida da Etapa A). 'H NMR (500 MHz, CDCls) &
0,80 (4, J=7,0 Hz, 3H), 1,01 (d4, J=7,0 Hz, 3H), 1,36 (s,
9H), 2,29-2,36 (m, 1H), 2,34 (s, 3H), 4,77-5,04 (m, 3H),
7,44 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,06 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,28 (s,
1H), 8,47 (s, 1H). [M+H] calc’d para CysHygCIN305S, 518, 520;
foi, 518, 520.

ETAPA C: dcido (R)-2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico

Uma mistura de 2-(6-cloro-3-oxo-1l-tosilpirrolo[4,3,2-
del[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanoato de
(R) -terc-butilo (650 mg, 1,25 mmol), EtOH (4 mL), e NaOH
aquoso (1IN, 2 mL) foi agitada a temperatura ambiente
durante 40 min. A mistura foi posteriormente diluida com
DCM e lavada com salmoura. Os produtos orgadnicos foram
secos sobre MgSO, e concentrados a véacuo. Purificacdo por
cromatografia em coluna de silica gel (5% MeOH/DCM) deu um
6leo amarelo (425 mg), que foi dissolvido em 50% TFA/DCM. A
solucdo foi agitada a temperatura ambiente durante 1 h,
concentrada e seca a vacuo para dar o composto do titulo
como um sé6lido amarelo (360 mg, 93%). 'y NMR (500 MHz,
cbs0D) & 0,91 (4, J=7,0 Hz, 3H), 1,11 (d, J=7,0 Hz, 3H),
2,36-2,47 (m, 1H), 4,80-5,08 (m, 3H), 7,76 (s, 1H), 8,19
(s, 1H). [M+H] calc’d para Ci4H14C1INs0Os, 308, 310; foi, 308,
310.

EXEMPLO 32: (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-N-(cianometil) -3-

metilbutanamida
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL eqguipado para agitacédo
foi adicionado acido (R)-2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10
mg, 0,032 mmol). THF (0,5 mL), 2-aminoacetonitrilo (3,64
mg, 0,065 mmol) e HATU (14,83 mg, 0,039 mmol) foram
adicionados e a solucdo fol agitada a 25°C durante 1 h. A
mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes
foram coletadas, concentradas e secas a VAcCuo para originar
o composto do titulo como um 6leo amarelo (3,8 mg, 33,8%).
'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,85 - 0,97 (m, 3 H) 1,02 (d,
J=6,57 Hz, 1 H) 1,07 (d, J=6,32 Hz, 2 H) 2,53 (dt, J=11,18,
6,54 Hz, 1 H) 3,52 - 3,86 (m, 2 H) 4,89 - 5,04 (m, 1 H)
5,07 (4, J=11,37 Hz, 1 H) 5,51 (d, J=10,86 Hz, 1 H) 7,80 -
7,89 (m, 1 H) 8,13 - 8,34 (m, 1 H). [M+H] calc’d para
C16H16C1NsO,, 346; foi, 346,4.

EXEMPLO 33: 1-((R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-

metilbutanoil)pirrolidina-3-carbonitrilo
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado acido (R)-2-(b6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
del[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-il)-3-metilbutandico (10
mg, 0,032 mmol). THF (0,5 mL), pirrolidina-3-carbonitrilo
(3,12 mg, 0,032 mmol) e HATU (14,83 mg, 0,039 mmol) foram
adicionados e a solucdo fol agitada a 25°C durante 1 h. A
mistura de reacéao foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes
foram coletadas, concentradas e secas a VACUO para originar
o composto do titulo como um 6leo amarelo (1,3 mg, 10,4%).
'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,92 (s, 3 H) 1,00 - 1,12 (m, 3
H) 2,27 - 2,35 (m, 1 H) 2,56 (d, J=6,57 Hz, 1 H) 3,40 (d,
J=6,82 Hz, 1 H) 3,51 - 3,68 (m, 1 H) 3,74 (d, J=6,57 Hz, 1
H) 3,79 - 3,94 (m, 1 H) 3,96 - 4,03 (m, 1 H) 4,88 - 5,00
(m, 2 H) 5,03 - 5,23 (m, 1 H) 5,39 - 5,48 (m, 1 H) 7,87 (d,
J=12,63 Hz, 1 H) 8,21 - 8,30 (m, 1 H). [M+H] calc’d para
C19H20C1NsO,, 386; foi, 386,4.

EXEMPLO 34: (R)-1-(2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4, 3, 2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-

metilbutanoil)piperidina-4-carbonitrilo
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foi adicionado acido (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10
mg, 0,032 mmol). THF (0,5 mL), piperidina-4-carbonitrilo
(3,58 mg, 0,032 mmol) e HATU (14,83 mg, 0,039 mmol) foram
adicionados e a solucdo fol agitada a 25°C durante 1 h. A
mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes
foram coletadas, concentradas e secas a VAcuo para originar
o composto do titulo como um 6leo amarelo (3,3 mg, 25,4%).
'H NMR (400 MHz, CDs;0D) & 0,84 - 0,93 (m, 3 H) 0,96 - 1,08
(m, 3 H) 1,42 - 1,60 (m, 1 H) 1,72 - 1,82 (m, 2 H) 1,82 -
2,00 (m, 1 H) 2,49 - 2,66 (m, 1 H) 2,92 - 3,07 (m, 1 H)
3,49 - 3,73 (m, 2 H) 3,78 - 4,00 (m, 1 H) 4,00 - 4,11 (m, 1
H) 4,90 (d, J=7,58 Hz, 1 H) 4,92 - 5,01 (m, 1 H) 5,53 (dd,
J=10,86, 3,54 Hz, 1 H) 7,82 - 7,92 (m, 1 H) 8,15 - 8,30 (m,
1 H). [M+H] calc’d para C,yH3,C1INsO,, 400; foi, 400,4.

EXEMPLO 35: (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-N-(4-cianofenil)-3-

metilbutanamida
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
fol adicionado Aacido (R)-2-(b6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10
mg, 0,032 mmol). THF (0,5 mL), 4-aminobenzonitrilo (7,68
mg, 0,065 mmol) e HATU (14,83 mg, 0,039 mmol) foram
adicionados e a solucdo foi agitada a 25°C durante 1 h. A
mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes
foram coletadas, concentradas e secas a VACUO para originar
o composto do titulo como um éleo amarelo (2 mg, 15,1%). 'H
NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,90 - 1,03 (m, 3 H) 1,07 - 1,15 (m,
3 H) 2,59 (dt, J=11,24, 6,63 Hz, 1 H) 5,01 (d, J=19,45 Hz,
1 H) 5,21 (d, J=11,12 Hz, 1 H) 5,42 (d, J=19,45 Hz, 1 H)
7,64 - 7,66 (m, 1 H) 7,066 - 7,68 (m, 1 H) 7,80 - 7,82 (m, 1
H) 7,82 - 7,84 (m, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 8,25 (s, 1 H). [M+H]
calc’d para Cy1H13C1INsO,, 408; foi, 408,4.

EXEMPLO 36: (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-N-(3-cianofenil)-3-

metilbutanamida
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado Acido (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10
mg, 0,032 mmol). THF (0,5 mL), 3-aminobenzonitrilo (7,68
mg, 0,065 mmol) e HATU (14,83 mg, 0,039 mmol) foram
adicionados e a solucdo foi agitada a 25°C durante 1 h. A
mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,O0, 5-50%). As fracgdes
foram coletadas, concentradas e secas a VACuo para originar
o composto do titulo como um éleo amarelo (1,8 mg, 13,58%).
'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,00 (d, J=6,60 Hz, 3 H) 1,12 (d,
J=6,57 Hz, 3 H) 2,60 (s, 1 H) 5,02 (d, J=19,71 Hz, 1 H)
5,20 (d, J=11,12 Hz, 1 H) 5,43 (d, J=19,71 Hz, 1 H) 7,43
(dt, J=7,77, 1,42 Hz, 1 H) 7,48 (t, J=7,96 Hz, 1 H) 7,81 -
7,85 (m, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 8,08 (t, J=1,64 Hz, 1 H) 8,25
(s, 1 H). [M+H] calc’d para Cy1H13C1INsO,, 408; foi, 408,4.

EXEMPLO 37: (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-N-((S)-1-cianobutano-2-

1l1)-3-metilbutanamida
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado acido (R)-2-(b6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10
mg, 0,032 mmol). THF (0,5 mL), (S8)-3-aminopentanenitrilo
(3,19 mg, 0,032 mmol) e HATU (14,83 mg, 0,039 mmol) foram
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adicionados e a solucdo fol agitada a 25°C durante 1 h. A
mistura de reacdo foi purificada através de LC- preparativa
mass trigger MS (AcCN/H,O0, 5-50%). As fracdes foram
coletadas, concentradas e secas a VAacCuo Ppara originar o
composto do titulo como um é6leo amarelo (3,1 mg, 24,6%). g
NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,93 (d, J=6,57 Hz, 3 H) 0,97 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 1,07 (4, J=6,57 Hz, 3 H) 1,51 - 1,69 (m, 2
H) 2,44 - 2,58 (m, 2 H) 2,58 - 2,72 (m, 1 H) 4,07 (br, s, 1
H) 4,80 - 4,97 (m, 1 H) 5,08 (d, J=11,12 Hz, 1 H) 5,31 (d,
J=19,71 Hz, 1 H) 7,84 (s, 1 H) 8,23 (s, 1 H). [M+H] calc’d
para CioH»,CINsO,, 388; foi, 388,4.

EXEMPLO 38: (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-N-((R)-1-cianobutano-2-

1l1)-3-metilbutanamida

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado Acido (R)-2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10
mg, 0,032 mmol). THF (0,5 mL), (R)-3-aminopentanonitrilo
(3,19 mg, 0,032 mmol) e HATU (14,83 mg, 0,039 mmol) foram
adicionados e a solucdo foi agitada a 25°C durante 1 h. A
mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes
foram coletadas, concentradas e secas a VACuo para originar

o composto do titulo como um éleo amarelo (2,9 mg, 23,01%).
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'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,82 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 0,89 -
0,99 (m, 3 H) 1,11 (d, J=6,57 Hz, 3 H) 1,44 -1,68 (m, 2 H)
2,41 - 2,56 (m, 1 H) 2,63 (dd, J=16,93, 7,33 Hz, 1 H) 2,76
(dd, J=16,93, 5,05 Hz, 1 H) 3,99 (d, J=10,61 Hz, 1 H) 4,95
(d, J=19,%96 Hz, 1 H) 5,05 (d, J=11,37 Hz, 1 H) 5,35 (d,
J=19,71 Hz, 1 H) 7,85 (s, 1 H) 8,20 - 8,27 (m, 1 H). [M+H]
calc’d para Ci19H,,CINsO,, 388; foi, 388,4.

EXEMPLO 39: (R)-1-(2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-

metilbutanoil)azetidina-3-carbonitrilo
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foi adicionado acido (R)-2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10
mg, 0,032 mmol). THF (0,5 mL), azetidina-3-carbonitrilo
(2,7 mg, 0,032 mmol), 4-metilmorfolina (4,93 mg, 0,049
mmol) e HATU (14,83 mg, 0,039 mmol) foram adicionados e a
solucdo foi agitada a 25°C durante 1 h. A mistura de reacéo
foi purificada através de LC-MS preparativa mass trigger
(AcCN/H,0, 5-50%). As fracdes foram coletadas, concentradas
e secas a vacuo para originar o composto do titulo como um
semi-sdélido (3,7 mg, 30,6%). 'H NMR (400 MHz, CD50D) & 0,94
(t, J=6,32 Hz, 3 H) 1,07 (dd, J=18,19, 6,32 Hz, 3 H) 2,44 -
2,59 (m, 1 H) 3,47 - 3,79 (m, 1 H) 4,15 - 4,40 (m, 2 H)
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4,57 (dt, J=9,73, 4,99 Hz, 1 H) 4,63 - 4,78 (m, 1 H) 4,84
(d, J=19,71 Hz, 1 H) 5,06 - 5,30 (m, 2 H) 7,82 (d, J=11,37
Hz, 1 H) 8,25 (d, J=5,56 Hz, 1 H). [M+tH] calc’d para
C1gH13C1NsO,, 372; foi, 372,4.

PREPARACAO  M: acido (R)-2- (6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3,3-dimetilbutandico

H

e

Y

N
Q
N
>(\YO
OH
ETAPA A: adcido (R)-4-((1-(benziloxi)-3,3-dimetil-1-

oxobutano-2-ilamino)metil)-5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2, 3~

blpiridina-3-carboxilico

fs
N\ N
Y/
o

HIN o
O

OH

A um baldo de fundo redondo de 10 mL foi adicionado
triacetoxiborohidreto de sédio (86 mg, 0,407 mmol), 2-
amino-3,3-dimetilbutanoato de (R)-benzilo (130 mg, 0,407
mmol) e DCM (2 mL). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 10 minutos e depois arrefecida para 0° C.

Acido S5-cloro-4-formil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-
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carboxilico (130 mg, 0,271 mmol) foi adicionado e a mistura
de reacdo fol agitada a 0°C durante 20 min para originar o
composto do titulo. [M+H] calc’d para C,gH3CIN304S, 584;
foi, 584,0.

ETAPA B: 2-(6-cloro-3-oxo-1l-tosilpirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3,3-dimetilbutanoato de
(R) -benzilo

;I”s
9
Y
S
Q
N
>(k\¢O
O b
Acido (R)-4-((1-(benziloxi)-3,3-dimetil-1-oxobutano-2-

ilamino)metil) -5-cloro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-

3-carboxilico bruto foi aquecido em HATU (124 mg, 0,326
mmol) e 4-metilmorfolina (82 mg, 0,814 mmol) em refluxo
durante 3 h. A mistura de <reacdo foi posteriormente
concentrada e seca a vVAacuo para originar o composto do

titulo. [M+H] calc’d para Cy9HysCIN30sS, 566; foi, 566,0.

ETAPA C: adcido (R)-2-(b6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3,3-dimetilbutandico

2-(6-cloro-3-oxo-1l-tosilpirrolo[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-
4 (1H,3H,5H)-11)-3,3-dimetilbutanocato de (R)-benzilo Dbruto
foi dissolvido em MeOH/THF (50%, 5 mL). NaOH aquoso (1IN, 2

mL) foi adicionado. A mistura de reacdo foi agitada a 50°C
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durante 16 h e foi purificada através de LC-MS preparativa
mass trigger (ACCN/H,0, 20-50%) . As fracdes foram
coletadas, concentradas e secas a VAacuo para originar o
composto do titulo como um 6leo amarelo (34 mg, 38,9% do
material de partida da Etapa A). 'H NMR (400 MHz, CDs;OD) &
1,22 - 1,32 (m, 9 H) 4,92 (br, s, 1 H) 5,18 (d, J=18,95 Hz,
1 H) 5,33 (d, J=18,95 Hz, 1 H) 7,88 (s, 1 H) 8,29 (s, 1 H).
[M+H] calc’d para CisH1gCIN305;, 322; foi, 322,5.

EXEMPLO 40: (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-N-(2-cianoetil) -3, 3-

dimetilbutanamida

H

e
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o N

N

WQ
.

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo

N

foi adicionado A&cido (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3,3-dimetilbutandico (5
mg, 0,016 mmol). DMF (0,5 mL), 3-aminopropanonitrilo (1,089
mg, 0,016 mmol), HOBt (3,57 mg, 0,023 mmol), EDC (4,47 mg,
0,023 mmol) e N,N-dimetilpiridina-4-amina (1,898 mg, 0,016
mmol) foram adicionados e a solucdo fol agitada a 25°C
durante 4 h. A mistura de reacdo foi purificada através de
LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 20-50%). As
fracdes foram coletadas, concentradas e secas a VACUO para
originar o composto do titulo como um 6leo amarelo (3,2 mg,
55,1%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 1,19 (s, 9 H) 2,63 - 2,72
(m, 2 H) 3,38 - 3,53 (m, 2 H) 4,89 (br, s, 1 H) 5,29 (d,
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J=19,04 Hz, 1 H) 5,41 (d, J=19,00 Hz, 2 H) 7,85 (s, 1 H)
8,24 (s, 1 H) 8,55 (d, J=4,88 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
C18H20C1N502, 374,’ fOi, 374,5.

EXEMPLO 41 (R)-1-(2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4, 3, 2-
de] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3, 3-
dimetilbutanoil)azetidina-3-carbonitrilo

Ne N

N

P

Ci
N~ O

>\/!\N(O

prad

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado acido (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3,3-dimetilbutandico
(25 mg, 0,078 mmol) em atmosfera de nitrogénio. THF (0,5
mL), cloridrato de azetidina-3-carbonitrilo (18,45 mg,
0,155 mmol), HATU e 4-metilmorfolina (11,79 mg, 0,117 mmol)
foram adicionados e a solucdo foi agitada a 25°C durante 1
h. A mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 15-40%). As fracgdes
foram coletadas, concentradas e secas a VACUuO para originar
o composto do titulo como um semi-sdlido amarelo (4,1 mg,
13,7%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,17 (s, 9 H) 3,50 - 3,78
(m, 1 H) 4,17 (br, s, 1 H) 4,25 - 4,37 (m, 1 H) 4,41 - 4,69
(m, 2 H) 5,17 - 5,30 (m, 2 H) 5,44 (s, 1 H) 7,87 (br, s, 1
H) 8,25 (s, 1 H). [M+H] calc’d para Ci¢Hy0CIN:sO,, 386; foi,
386,4.



124

PREPARACAO N: dcido 5-fluoro-4-formil-1-tosil-1H-

pirrolo[2,3-b]lpiridina-3-carboxilico

Ts
Ne__N
P,

X
=

ETAPA A: (5-fluoro-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-il)metanol

N

N

I -
F N
HO

A um baldo de fundo redondo de 200 mL seco no forno
equipado para agitacdo foi adicionado 5-fluoro-lH-pirrolo
[2,3-blpiridina-4-carboxilato de metilo (2,4 g, 12,36 mmol)
em atmosfera de nitrogénio. THEF (100 mL) foi adicionado e a
solucdo 1incolor foi arrefecida para 0°C. Hidreto de
aluminio e litio (27,2 mL, 27,2 mmol) foi adicionado e a
solucdo foi agitada a 0°C durante 3 h. A reacdo foi
interrompida com EtOAc (100 mL); salmoura (100 mL) foi
adicionada, e a fase aquosa foi extraida trés vezes com
EtOAc. 0Os produtos orgédnicos foram secos sobre Na2S0; e
concentrados para originar o composto do titulo como um pd
fino amarelo (2,01 g, 98%). 'H NMR (400 MHz, CDs0OD) & 4,906
(d, J=1,26 Hz, 2 H) 6,72 (d, J=3,54 Hz, 1 H) 7,44 (d,
J=3,54 Hz, 1 H) 8,06 (d, J=2,78 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
CgH,FN,0, 167; foi, 167,5.

ETAPA B: 5-fluoro-l1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-carbaldeido
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A um baldo de fundo redondo de 250 mL equipado com uma
barra de agitacdo foi adicionado (5-fluoro-l1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-4-il)metanol (2,01 g, 12,10 mmol) em THF (100
mL) em atmosfera de nitrogénio. Didéxido de manganés (10,52
g, 121 mmol) foi adicionado e a mistura de reacdo foi
agitada a 60°C durante 2 h. Os produtos orgédnicos foram
filtrados através de uma placa de Celite, lavados com EtOAc
(100 mL) e concentrados. O sé6lido resultante foi triturado
com EtOAc (50 mL) e filtrado para dar o composto do titulo
como uma luz amarela sdélida (1,3 g, 65,5%). 'Y NMR (400
MHz, CDsOD) o 4,59 (s, 1 H) 5,34 (d, J=3,54 Hz, 1 H) 5,86 -
6,08 (m, 1 H) 6,58 (d, J=3,28 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
CgHsFN,0, 165; foi, 165,5.

ETAPA C: S5-fluoro-3-iodo-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-
carbaldeido
H
oo
Y,
F P
0% |

A uma solucdo de 5S5-fluoro-l1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-
carbaldeido (2,45 g, 14,93 mmol) em EtOH (20 mL) foi
adicionado iodo (4,55 g, 17,91 mmol), iodeto de sdédio (2,68
g, 17,91 mmol) e NaOH aquoso (1IN, 15 mL). A mistura de
reacdo fol agitada durante 4 h a 25°C e diluida com NaHSO;
aquoso (0,1N). Um precipitado laranja foi coletado por

filtracdo e seco a vacuo para originar o composto do titulo
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como um sdé6lido amarelo (6,54 g, 82%). [M+H] calc’d para

C8H4FINQO, 291, fOi, 291,5.

ETAPA D: 5-fluoro-3-iodo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-
4-carbaldeido

A uma solucdo de 5-fluoro-3-iodo-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-
4-carbaldeido em DMEF (12 mL) foi adicionado NaOH (0,716 g,
17,91 mmol). A solucdo vermelha escura foi agitada durante
30 min e de seguida cloreto de 4-metilbenzeno-l-sulfonil
(3,13 g, 16,42 mmol) foi adicionado. A mistura de reacédo
foi agitada durante 2 h, posteriormente diluida com EtOAc e
lavada com &agua e salmoura. 0Os extratos foram secos sobre
MgS0O, e concentrados. Purificacdo por cromatografia em
coluna de silica (DCM, 100%) originou o composto do titulo
como sdélido amarelo claro (3,65 g, 55%). 'H NMR (400 MHz,
DMS0O-ds) o 2,36 (s, 3 H) 7,45 (m, J=8,08 Hz, 2 H) 8,02 (m,
J=8,34 Hz, 2 H) 8,42 (s, 1 H) 8,59 (d, J=2,53 Hz, 1 H)
11,13 (s, 1 H). [M+H] calc’d para CisH1oFIN,03S, 445; foi,
445,1.

ETAPA E: dcido b-fluoro-4-formil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina-3-carboxilico

Cloreto de 1litio (0,472 g, 11,14 mmol) e formiato de litio
(0,579 g, 11,14 mmol) foram combinados num tubo seléavel
seco. DMF (10 mL), 5-fluoro-3-iodo-l-tosil-1H-pirrolo[2,3-

blpiridina-4-carbaldeido (1,650 g, 3,71 mmol), anidrido



127

acético (0,702 mL, 7,43 mmol) e diacetoxypalladium (0,083
g, 0,371 mmo1) foram adicionados. N-etil-N-
isopropilpropano-2-amina (1,294 mL, 7,43 mmol) foi
adicionada e a mistura foi selada e aquecida a 56°C durante
3 h. A mistura de reacdo foi colocada em MeOH/DCM (20%) e
filtrada. A solucdo amarela foi concentrada e o residuo foi
dissolvido em MeOH/DCM (10%) e lavado com HCl aquoso
(0,1IN). A fase aquosa foi extraida mais duas vezes. O0s
produtos orgédnicos foram combinados, secos sobre MgS0O; e
concentrados num &6leo cor-de-laranja, gque foili triturado em
éter (300 mL). O precipitado foi filtrado e seco a vacuo
para originar o composto do titulo como sdélido amarelo
claro (1,15 g, 77%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 2,37 (s, 3
H) 7,47 (d, J=8,08 Hz, 2 H) 8,10 (d, J=8,10 Hz, 2 H) 8,54 -
8,65 (m, 2 H) 10,60 (s, 1 H) 13,45 (br, s, 1 H). [M+H]
calc’d para CisH1oFIN20sS, 363; foi, 363,4.

PREPARACAO 0: 4cido (R) -2- (6-fluoro-3-oxopirrolo[4, 3, 2-

del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico

H
N\ N
P,

ETAPA A: a4cido (R)-4-((l-terc-butoxi-3-metil-1l-oxobutano-2-
ilamino)metil)-5-fluoro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-

3-carboxilico
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Uma mistura de triacetoxiborohidreto de sdédio (1,143 g,
5,39 mmol), cloridrato de (R) -terc-butil-2-amino-3-
metilbutanocato (1,131 g, 5.39 mmol) e DCM (20 mL) foi
agitada a temperatura ambiente durante 10 min. A mistura de
reacdo foi arrefecida para 0°C. 5-fluoro-4-formil-1l-tosil-
1H-pirrolo[2,3-blpiridina-3-carboxilato (1,299 g, 3,60
mmol) foi adicionado e a reacdo foi agitada a 0°C durante
20 min para originar o composto do titulo. [M+H] calc’d

para CsysH30FN30gS, 520; fOi, 520,2.

ETAPA B: 2-(6-fluoro-3-oxo-1-tosilpirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanoato de
(R) -terc-butilo

TS
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Acido (R)-4-((l-terc-butoxi-3-metil-1-oxobutano-2-

ilamino)metil)-5-fluoro-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-
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3-carboxilico bruto foi aguecido em HATU (2,060 g, 7,19
mmol) e 4-metilmorfolina (1,091g, 10,7%9mmol) em refluxo
durante 3 h. A reacdo foi incompleta por LC-MS. HATU (1,37
g, mmol, 3,79 mmol) e 4-metilmorfolina (1,091 g, 10,79
mmol) foram adicionados e a mistura de reacdo foili agitada
em refluxo durante 16 h. Apbds a reacdo, a mistura foi
lavada com NaHCO3; aquoso (sat.) e extraida com DCM. Os
produtos organicos foram lavados com salmoura, secos sobre
Nay;S0s e concentrados num 6leo castanho. Purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (EtOAc/DCM, 0-20%)
originou o composto do titulo como uma espuma branca.
(0,933 g, 51,7%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,80 (d,
J=6,57 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,57 Hz, 3 H) 1,39 (s, 9 H) 2,31

2,39 (m, 4 H) 4,77 (d, J=10,61 Hz, 1 H) 5,02 (d, J=7,58
Hz, 2 H) 7,46 (d, J=7,83 Hz, 2 H) 8,08 (d, J=8,34 Hz, 2 H)
8,29 (s, 1 H) 8,44 (d, J=2,78 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
CysHosFN30sS, 502; foi, 502, 3.

ETAPA C: 2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanoato de
(R) -terc-butilo
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A uma solucédo agitada de 2-(6-fluoro-3-oxo-1-

tosilpirrolo[4,3,2-del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-il) -3~
metilbutanocato de (R)-terc-butilo (933 mg, 1,860 mmol) em

MeOH (4 mL) foi adicionado NaOH aquoso (1IN, 2 mL). A
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mistura de reacdo foi agitada a 25°C durante 40 min. A
reacdo foi separada entre DCM e salmoura. Os produtos
orgadnicos foram secos sobre MgSO4 e concentrados.
Purificacéo por cromatografia em coluna de silica

(MeOH/DCM, 0-5%) originou o composto do titulo como um éleo

amarelo (0,39 g, 60,4%). [Mt+H] calc’d para CigHyFN305, 348;
foi, 348,5.
ETAPA D: acido (R) -2- (6-fluoro-3-oxopirrolol[4,3,2-

de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico

2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanocato de (R) -terc-butilo foi
agitado em DCM/TFA (50%, 10 mL) durante 1 h, concentrado e
seco a vacuo para originar o composto do titulo como um
sélido bege (0,32 g, 59,1%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) &
0,84 (d, J=6,30 Hz, 3 H) 1,04 (d, J=6,32 Hz, 3 H) 2,39 (dt,
J=10,61, o6,57 Hz, 1 H) 4,83 (d, J=10,61 Hz, 1 H) 5,04 (d,
J=9,60 Hz, 2 H) 7,98 (s, 1 H) 8,26 (s, 1 H) 12,39 (br, s, 1
H) . [M+H] calc’d para Ci4H14FN303, 292; foi, 292,5.

EXEMPLO 42 (R)-1-(2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11) -3~
metilbutanoil)azetidina-3-carbonitrilo

Ne N

=

|
F//
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado 4&cido (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (60
mg, 0,206 mmol). DMEF (0,5 mL), cloridrato de azetidina-3-
carbonitrilo (0,309, 36,6 mg), HOBt (47,3 mg, 0,309 mmol),
EDC (59,2 mg, 0,309 mmol) e N,N-dimetilpiridina-4-amina
(37,7 mg, 0,309 mmol) foram adicionados e a solucdo foi
agitada a 25°C durante 4 h. A mistura de reacdo foi
purificada através de LC-MS ©preparativa mass trigger
(AcCN/H,0, 20-50%) . As fracdes foram coletadas,
concentradas e secas a vacuo para originar o composto do
titulo como um sal de TFA. O residuo foi adicionalmente
purificado usando cromatografia em coluna de silica
(MeOH/DCM, 0-10%) que deu o composto do titulo como um
s6lido branco (base livre, 25,2 mg, 34,4%). 'Y NMR (400
MHz, DMSO-ds) & 0,78 (dd, J=6,57, 3,79 Hz, 3 H) 0,95 (dd,
J=13,01, 6,44 Hz, 3 H) 1,09 (t, J=6,95 Hz, 1 H) 3,53 - 3,86
(m, 1 H) 3,94 - 4,10 (m, 1 H) 4,10 - 4,29 (m, 2 H) 4,29 -
4,48 (m, 1 H) 4,87 (dd, J=18,82, 8,21 Hz, 1 H) 4,96 - 5,14
(m, 2 H) 7,99 (dd, J=5,43, 2,40 Hz, 1 H) 8,25 (t, J=2,78
Hz, 1 H) 12,39 (br, s, 1 H). [M+H] calc’d para CigH:3FNsO,,
356; foi, 356,5.

EXEMPLO 43: acido (R)-2-(b6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico

H
N\ N
P,
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado 4&cido (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
mg, 0,051 mmol). DMF (0,5 mL), 3-(metilamino)propanonitrilo
(0,077, 6,5mg), HOBt (11,83 mg, 0,077 mmol), EDC (14,81 mg,
0,077 mmol) e N,N-dimetilpiridina-4-amina (9,44 mg, 0,077
mmol) foram adicionados e a solucdo fol agitada a 25°C
durante 4 h. A mistura de reacdo foi purificada através de
LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,O0, 20-50%). As
fracdes foram coletadas e liofilizadas para originar o
composto do titulo como um é6leo amarelo (6,1 mg, 33,1%). g
NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,79 - 0,93 (m, 3 H) 0,97 - 1,06 (m,
3 H) 2,49 - 2,67 (m, 1 H) 2,71 - 2,80 (m, 2 H) 3,00 (s, 1
H) 3,24 (s, 2 H) 3,57 - 4,02 (m, 2 H) 4,99 (s, 1 H) 5,08 -
5,22 (m, 1 H) 5,52 - 5,63 (m, 1 H) 7,80 - 7,96 (m, 1 H)
8,16 (d, J=3,03 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para CigHz0FN:sO,, 358;
foi, 358,4.

EXEMPLO 44 . (2R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metil-N-

(tetrahidrofurano-3-il)butanamida

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foi adicionado é&cido (R)-2-(b-fluoro-3-oxopirrolol[4,3,2-

de] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
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mg, 0,051 mmol). DMF (0,5 mL), tetrahidrofurano-3-amina
(0,077, 6,7mg), HOBt (11,83 mg, 0,077 mmol), EDC (14,81 mg,
0,077 mmol) e N,N-dimetilpiridina-4-amina (9,44 mg, 0,077
mmol) foram adicionados e a solucdo foi agitada a 25°C
durante 4 h. A mistura de reacdo foi purificada através de
LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 20-50%). As
fracdes foram coletadas e 1liofilizadas para originar o
composto do titulo como um sélido branco (7,3 mg, 39,3%).
'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,93 (d, J=6,57 Hz, 3 H) 1,04
(dd, J=6,57, 2,78 Hz, 3 H) 1,74 -1,95 (m, 1 H) 2,21 (d,
J=7,83 Hz, 1 H) 2,42 - 2,54 (m, 1 H) 3,50 - 3,67 (m, 1 H)
3,69 - 3,97 (m, 3 H) 4,37 (td, J=3,85, 1,89 Hz, 1 H) 4,96 -
5,12 (m, 2 H) 5,36 - 5,52 (m, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 8,17 (d,
J=3,28 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para CigH,1FN4,O3, 361; foi,
361,4.

EXEMPLO 45 (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metil-N-(1,1-

dioxidotetrahydrothien-3-il)butanamida

H
N\ N
PN,

i

O
N

\H\(O
HN e
Al

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado &4cido (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
mg, 0,051 mmol). DMF (0,5 mL), 1,l-dioxidotetrahydrothien-
3-ilamina (10,4 mg, 0,077), HOBt (11,83 mg, 0,077 mmol),



134

EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) e N,N-dimetilpiridina-4-amina
(9,44 mg, 0,077 mmol) foram adicionados e a solucdo foi
agitada a 25°C durante 4 h. A mistura de reacdo foi
purificada através de LC-MS ©preparativa mass trigger
(AcCN/H,0, 20-50%) . As fracdes foram coletadas e
liofilizadas para originar o composto do titulo como um
sélido branco (5,1 mg, 24,3%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) &
0,93 (dd, J=6,57, 1,26 Hz, 3 H) 1,05 (dd, J=6,32, 3,79 Hz,
3 H) 2,06 - 2,28 (m, 1 H) 2,40 - 2,59 (m, 2 H) 2,98 (td,
J=12,57, 7,45 Hz, 1 H) 3,04 - 3,18 (m, 1 H) 3,21 - 3,29 (m,
1 H 3,35 - 3,53 (m, 1 H) 4,51 - 4,66 (m, 1 H) 4,95 - 5,12
(m, 2 H) 5,40 (dd, J=19,20, 13,39 Hz, 1 H) 7,83 - 7,89 (m,
1 H) 8,17 (dd, J=3,28, 1,52 Hz, 1 H). [M+tH] calc’d para
C1sH21FN404S, 409; foi, 409, 3.

EXEMPLO 416 (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metil-N-(2-

(metilsulfonil)etil)butanamida

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foi adicionado 4&cido (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo(4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
mg, 0,051 mmol) em atmosfera de nitrogénio. DMF (0,5 mL),

cloridrato de 2-(metilsulfonil)etanamina (8,2 mg, 0,051
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mmol), HOBt (11,83 mg, 0,077 mmol), EDC (14,81 mg, 0,077
mmol) e N,N-dimetilpiridina-4-amina (9,44 mg, 0,077 mmol)
foram adicionados e a solucdo foi agitada a 25°C durante 4
h. A mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,O, 20-50%). As fracdes
foram coletadas e liofilizadas para originar o composto do
titulo como um sélido branco (8 mg, 39,2%). 'Y NMR (400
MHz, CDsOD) & 0,91 (d, J=6,82 Hz, 3 H) 1,05 (d, J=6,32 Hz,
3 H) 2,50 (dg, J=17,94, 6,57 Hz, 1 H) 2,92 (s, 3 H) 3,22 -
3,28 (m, 1 H) 3,33 - 3,38 (m, 1 H) 3,61 (dt, J=14,40, 6,57
Hz, 1 H) 3,73 (dt, J=14,40, 6,57 Hz, 1 H) 4,94 - 5,13 (m, 2
H) 5,19 - 5,40 (m, 1 H) 7,85 (s, 1 H) 8,17 (d, J=3,28 Hz, 1
H) . [M+H] calc’d para Ci7H21FN4045, 398; foi, 398,3.

PREPARACAOQ P: cloridrato de (1,1-dioxo-hexahidro-6-

tiopirano-4-il)-amina

NH, HCI

E7RN

A um baldo de fundo redondo de 100 mL equipado para
agitacdo foram adicionados benzil-(1,1-dioxo-hexahidro-6-
tiopirano-4-il)-amina (500 mg, 2,089 mmol) e palddio sobre
carbono (111 mg, 1,045 mmol) em atmosfera de nitrogénio.
Metanol (15 mL) e HC1 agquoso (4N, 0,172 mL, 2,089 mmol)
foram adicionados e a solucdo foi agitada a 60°C durante 48
h. A mistura de reacdo foi filtrada através de Celite e
concentrada para originar o composto do titulo como um
s6lido cor-de-laranja (241 mg, 62,1%). 'y NMR (400 MHz,
DMSO-dg¢) & 1,88 - 2,12 (m, 2 H) 2,26 (d, J=11,87 Hz, 2 H)
3,08 - 3,22 (m, 2 H) 3,23 - 3,29 (m, 2 H) 3,39 (br, s, 1 H)
8,34 (br, s, 2 H).
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EXEMPLO 47 (R)-N-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopirano-4-
il)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-de][2,6]naftiridina-
4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanamida

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foi adicionado 4&cido (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo(4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
mg, 0,051 mmol) em atmosfera de nitrogénio. DMEF (0,5 mL),
cloridrato de (1,l1-dioxo-hexahidrotiopirano-4-il)amina (10
mg, 0,051 mmol), HOBt (11,83 mg, 0,077 mmol), EDC (14,81
mg, 0,077 mmol) e N,N-dimetilpiridina-4-amina (9,44 mg,
0,077 mmol) foram adicionados e a solucdo foi agitada a
25°C durante 4 h. A mistura de reacdo foi purificada
através de LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 20-
50%). As fracdes foram coletadas e liofilizadas para
originar o composto do titulo como um 6leo amarelo (6,4 mg,
29,4%). 'H NMR (500 MHz, CD:OD) & 0,93 (d, J=6,83 Hz, 3 H)
1,04 (dd, J=6,35, 2,93 Hz, 3 H) 1,61 - 1,80 (m, 1 H) 1,89 -
2,01 (m, 1 H) 2,06 - 2,30 (m, 4 H) 2,36 - 2,54 (m, 2 H)
3,32 - 3,38 (m, 1 H) 4,19 - 4,38 (m, 1 H) 4,93 - 5,11 (m, 2
H) 5,45 (dd, J=18,79, 5,13 Hz, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 8,17 (d,
J=2,93 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para Ci9Hy3FN,0,5, 423; foi,
423, 3.
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EXEMPLO 48 4-{(1R)-1-[(1,1-dioxidotiomorfolina-4-
il)carbonil]-2-metilpropil}-6-fluoro-4,5-
dihidropirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H)-ona

NN
| /

A
=

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foi adicionado &cido (R)-2- (b-fluoro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
mg, 0,051 mmol). DMF (0,5 mL), cloridrato de tiomorfolina-
1,1-diéxido (8,84 mg, 0,51 mmol), HOBt (11,83 mg, 0,077
mmol), EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) e N,N-dimetilpiridina-4-
amina (9,44 mg, 0,077 mmol) foram adicionados e a solucgéo
foi agitada a 25°C durante 4 h. A mistura de reacdo foi
purificada através de LC-MS ©preparativa mass trigger
(AcCN/H,0, 20-50%) . As fracdes foram coletadas e
liofilizadas para originar o composto do titulo como um
s6élido branco (9,8 mg, 46,6%). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) &
0,92 (d, J=6,82 Hz, 3 H) 1,02 (d, J=6,32 Hz, 3 H) 2,60 (dt,
J=10,61, 6,57 Hz, 1 H) 2,90 - 3,03 (m, 1 H) 3,03 - 3,25 (m,
3 H) 3,86 - 4,01 (m, 1 H) 4,13 (ddd, J=14,78, 8,59, 2,40
Hz, 1 H) 4,21 - 4,41 (m, 2 H) 4,92 - 5,06 (m, 1 H) 5,06 -
5,18 (m, 1 H) 5,57 (d, J=10,61 Hz, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 8,18
(d, J=3,28 Hz, 1 H). [M+tH] calc’d para CigHy1FN40,S, 409;
foi, 409, 3.
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EXEMPLO 49: (R) -N- (ciclopropilmetoxi)-2-(6-fluoro-3-
oxopirrolo([4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3~-
metilbutanamida

H
NN
P

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo

foi adicionado é&cido (R) -2- (6-fluoro-3-oxopirrolol[4, 3, 2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
mg, 0,051 mmol) . DMF (0,5 mL) , cloridrato de 0-

(ciclopropilmetil)hidroxilamina (6,4 mg, 0,051 mmol), HOBt
(11,83 mg, 0,077 mmol), EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) e N,N-
dimetilpiridina-4-amina (9,44 mg, 0,077 mmol) foram
adicionados e a solucdo fol agitada a 25°C durante 4 h. A
mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,O, 20-50%). As fracdes
foram coletadas e liofilizadas para originar o composto do
titulo como um sélido branco (5 mg, 23%). 'H NMR (400 MHz,
CDhs0D) o 0,16 - 0,24 (m, 2 H) 0,39 - 0,55 (m, 2 H) 0,93 (d,
J=6,57 Hz, 3 H) 1,05 (d, J=6,32 Hz, 3 H) 1,06 - 1,15 (m, 1
H) 2,53 (dt, J=11,24, 6,51 Hz, 1 H) 3,55 - 3,73 (m, 2 H)
4,94 (d, J=11,37 Hz, 1 H) 5,07 (d, J=19,20 Hz, 1 H) 5,406
(d, J=18,44 Hz, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 8,17 (d, J=3,28 Hz, 1
H) . [M+H] calc’d para CqgH21FN,O5, 361; foi, 361,4.



139

PREPARACAO Q: 3,3-difluorociclopentanamina

NH, TFA

ETAPA A: 3,3-difluorociclopentilcarbamato de terc-butilo
R F

/NH
Boc

Deoxofluor™ (0.658 mL, 5.02 mmol) foi adicionado gota a
gota a uma solucdo de 3-oxociclopentilcarbamato de terc-
butilo (0,5 g, 2,509 mmol) em DCM (12 mL) a 0°C. Apds a
adicdo completa, a mistura de reacdo foi permitida aquecer
até temperatura ambiente e foi agitada durante 18 h. A
mistura de reacdo foi decantada lentamente em NaHCO; aquoso
gelado (sat.). A camada aquosa foil extraida 3 vezes com
DCM. As camadas orgdnicas combinadas foram secas sobre
MgS0O4, concentradas e secas a vacuo. Purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (MeOH/DCM, 0-5%) originou

o composto do titulo como um 6leo amarelo (0,52 g, 94%).

ETAPA B: 3,3-difluorociclopentanamina

Uma mistura de 3,3-difluorociclopentilcarbamato de terc-
butilo e DCM/TFA (50%, 7 mL) foli agitada a 25°C durante 30

min. A mistura de reacdo foi concentrada e seca a VAacuo
para originar o composto do titulo como um semi-sdélido cor-

de-laranja, sal de TFA, (0,51 g, 99%). 'H NMR (400 MHz,
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DMSO-dg) & 1,69 - 1,88 (m, 1 H) 2,00 - 2,22 (m, 3 H) 2,22-
2,38 (m, 1 H) 2,56 (d, J=6,32 Hz, 1 H) 3,71 (d, J=5,31 Hz,
1 H) 8,20 (br, s, 3 H).

EXEMPLO 50: (2R)-N-(3,3-difluorociclopentil)-2-(6-fluoro-3-
oxopirrolo([4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3~-

Metilbutanamida

Z
N
o

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foi adicionado 4&cido (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
mg, 0,051 mmol) em atmosfera de nitrogénio. DMF (0,5 mL),
3,3-difluorociclopentanamina (11,2 mg, 0,051 mmol), HOBt
(11,83 mg, 0,077 mmol), EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) e N,N-
dimetilpiridina-4-amina (9,44 mg, 0,077 mmol) foram
adicionados e a solucdo foi agitada a 25°C durante 4 h. A
mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 20-50%). As fracdes
foram coletadas e liofilizadas para originar o composto do
titulo como um &éleo castanho (8 mg, 39,4%). 'H NMR (500
MHz, CDsOD) & 0,93 (d, J=6,83 Hz, 3 H) 1,04 (dd, J=6,35,
2,93 Hz, 3 H) 1,62 - 1,80 (m, 1 H) 1,87 - 2,02 (m, 1 H)
2,14 - 2,28 (m, 2 H) 2,35 - 2,58 (m, 2 H) 3,35 (s, 1 H)
4,22 - 4,35 (m, 1 H) 4,94 - 5,10 (m, 2 H) 5,45 (dd,
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J=18,79, 5,13 Hz, 1 H) 7,86 (s, 1 H) 8,17 (d, J=2,93 Hz, 1
H). [M+H] calc’d para CigH»1F3N40,, 395; foi, 395,4.
PREPARACAO R: 3-(fluorometil)azetidina-3-carbonitrilo, sal
de TFA

NH TFA

ETAPA A: 3-ciano-3-(fluorometil)azetidina-l-carboxilato de

terc-butilo

N
W

A um frasco de fundo redondo de 25 mL seco no forno
equipado para agitacdo foi adicionado diisopropilamina
(0,659 mL, 4,66 mmol) em atmosfera de nitrogénio. THE (5
mL) foi adicionado e a solucdo incolor foi arrefecida para
0° C. A esta solucdo foi adicionada n-BulLi (2,92 mL, 4,66
mmol) e a solucdo foi agitada a 0°C durante 30 min. A
solucdo foi arrefecida para -78°C e uma solucdo de 3-
ciancazetidina-l-carboxilato de terc-butilo (0,5 g, 2,74
mmol) em THF (3 mL) foi adicionada e a solucdo foi agitada
a -78°C durante 30 min. Bromofluorometano (0,403 g, 3,57
mmol) foi adicionado a -78°C gota a gota. A mistura de
reacdo foi agitada durante 30 min e depois permitida
aquecer para 25°C e agitada durante 16 h. A mistura de
reacdo fol interrompida a 0°C com NH;Cl aquosa (5 mL) e

extraida com DCM (3x). Os extratos foram secos sobre
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Na,S04. Purificacdo por cromatografia em coluna de silica
(MeOH/DCM, 0-5%) originou o composto do titulo como um éleo

amarelo (0,52 g, 94%).

ETAPA B: 3-(fluorometil)azetidina-3-carbonitrilo, sal de
TFA

Uma mistura de 3-ciano-3-(fluorometil)azetidina-1-
carboxilato de terc-butilo e DCM/TFA (50%, 5 mL) a 25°C
durante 30 min. A mistura de reacdo foi concentrada e seca
a vacuo elevado para originar o composto do titulo como um
semi-sélido cor-de-laranja (145 mg, 0,687 mmol, 25%). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) o 1,47 (dd, J=5,05, 2,02 Hz, 9 H) 4,03
(br, s, 2 H) 4,29 (br, s, 2 H) 4,62 (br, s, 1 H) 4,73 (br,
s, 1 H).

EXEMPLO 51: (R) -3-(fluorometil)-1-(3-metil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H) -

il)butanoil)azetidina-3-carbonitrilo

=
N

DS
P

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado acido (R)-3-metil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
del] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1il1)butandico (80 mg, 0,293

mmol) em atmosfera de nitrogénio. DMF (0,5 mL), 3-
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(fluorometil)azetidina-3-carbonitrilo (93 mg, 0,439 mmol),
HOBt (67,2 mg, 0,439 mmol), EDC (84 mg, 0,439 mmol) e N,N-
dimetilpiridina-4-amina (53,0 mg, 0,439 mmol) foram
adicionados e a solucdo foi agitada a 25°C durante 4 h. A
mistura de reacdo foi purificada através de LC-MS
preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 20-50%). As fracgdes
foram coletadas e liofilizadas para originar o composto do
titulo como um sdélido branco (34,5 mg, 25,3%). 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & 0,78 (dd, J=6,57, 3,79 Hz, 3 H) 0,97 (dd,
J=12,88, 6,32 Hz, 3 H) 2,30 - 2,41 (m, 1 H) 3,99 (dd,
J=9,98, 4,42 Hz, 1 H) 4,22 (d, J=9,35 Hz, 2 H) 4,36 (s, 1
H) 4,62 - 4,71 (m, 1 H) 4,76 - 4,883 (m, 2 H) 4,87 - 5,03
(m, 1 H) 5,02 - 5,09 (m, 1 H) 7,09 (t, J=4,80 Hz, 1 H) 7,88
(dd, J=5,5e¢, 2,27 Hz, 1 H) 8,27 (t, J=5,31 Hz, 1 H) 12,25
(d, J=8,84 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para CioHy0FN:O,, 370; foi,
370,5.

PREPARACAO S: 3-ciano-3-metilazetidina, sal de TFA

NH TFA

ETAPA A: 3-cilano-3-metilazetidina-l-carboxilato de terc-

N‘A@NEOK

A um frasco de fundo redondo de 25 mL seco no forno

butilo

equipado para agitacdo foi adicionado diisopropilamina
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(1,318 mL, 9,33 mmol) em atmosfera de nitrogénio. THF (10
mL) foi adicionada e a solucdo incolor foi arrefecida para
0° C. n-Buli em hexanos (1,6N, 5,83 mL, 9,33 mmol) foi
adicionado gota a gota e a solucdo foi agitada a 0°C
durante 30 min. A solucdo foi arrefecida para -78 ° C e uma
solucdo de 3-cianocazetidina-l-carboxilato de terc-butilo (1
g, 5,49 mmol) em THF (3 mL) foi adicionada e a solucdo foi
agitada a -78°C durante 30 min. Iodometano (0,445 mL, 7,13
mmol) foi adicionado gota a gota a -78°C. A mistura de
reacdo foi agitada durante 30 min; foi entdo foi permitida
aquecer lentamente até 25°C e foi agitada durante 16 h. A
mistura de reacdo foli interrompida a 0°C com cloreto de
aménio aquoso (5 mL) e foi extraida com DCM (3 vezes). Os
extratos foram secas sobre  NayS0s. Purificacdo por
cromatografia em coluna de silica (MeOH/DCM, 0-5%) originou
o composto do titulo como um 6leo amarelo (0,35 g, 32%). g
NMR (500 MHz, CDCls) & 1,45 (s, 9 H) 1,67 (s, 3 H) 3,80 (d,
J=8,30 Hz, 2 H) 4,29 (d, J=8,79 Hz, 2 H).

ETAPA B: 3-ciano-3-metilazetidina, sal de TFA

Uma mistura de 3-ciano-3-metilazetidina-l-carboxilato de
terc-butilo (0,345 g, 1,758 mmol) e DCM/TFA (50%, 7 mL) foi
agitada a 25°C durante 30 min. A mistura de reacdo foi
concentrada e seca a VAacuo para originar o composto do
titulo como um semi-sdélido cor-de-laranja (0,22 g, 1,139
mmol, 64,8%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 1,65 (s, 3 H)
3,92 (d, J=11,12 Hz, 2 H) 4,34 (d, J=11,12 Hz, 2 H) 9,23
(br, s, 2 H).

EXEMPLO 52: (R)-1-(2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanoil)-3-

metilazetidina-3-carbonitrilo
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Z
N\
\ZI

A um frasco de cintilacdo de 8 mL eqguipado para agitacéo
foi adicionado &4cido (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutan]oico (15
mg, 0,051 mmol). DMEF (0,5 mL), 3-ciano-3-metilazetidina (15
mg, 0,077 mmol), HOBt (11,83 mg, 0,077 mmol), EDC (14,81
mg, 0,077 mmol) e N,N-dimetilpiridina-4-amina (9,44 mg,
0,077 mmol) foram adicionados e a solucdo foi agitada a
25°C durante 4 h. A mistura de reacdo foi purificada
através de LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 20-
50%). As fracbes foram coletadas e liofilizadas para
originar o composto do titulo como um sélido branco (9 mg,
47,3%). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 0,79 (dd, J=6,69, 2,91
Hz, 3 H) 0,96 (dd, J=9,09, 6,57 Hz, 3 H) 1,41 - 1,73 (m, 3
H) 2,26 - 2,44 (m, 1 H) 3,85 (dd, J=15,66, 9,85 Hz, 1 H)
4,006 (d, J=9,35 Hz, 2 H) 4,61 (s, 1 H) 4,88 (dd, J=19,20,
6,82 Hz, 1 H) 5,03 (d, J=11,12 Hz, 1 H) 5,07 - 5,18 (m, 1
H) 7,99 (t, J=3,16 Hz, 1 H) 8,25 (t, J=2,65 Hz, 1 H) 12,40
(br, s, 1 H). [M+H] calc’d para Ci9HyFNsO,, 370; foi, 370,5.

EXEMPLO 53: (R)-3-metil-1-(3-metil-2-(3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanoil)azetidina-3-

carbonitrilo
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A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacédo
foli adicionado Acido (R)-3-metil-2-(3-oxopirrolo[4,3,2-
del] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-il)butan]oico (80 mg, 0,293
mmol). DMF (0,5 mL), 3-ciano-3-metilazetidina (85 mg, 0,439
mmol), HOBt (67,2 mg, 0,439 mmol), EDC (84 mg, 0,439 mmol)
e N,N-dimetilpiridina-4-amina (53,6 mg, 0,439 mmol) foram
adicionados e a solucdo foi agitada a 25°C durante 4 h. As
fracdes foram coletadas e liofilizadas para originar o
composto do titulo como um sdélido branco (31,5 mg, 30,6%).
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 0,78 (dd, J=6,82, 3,28 Hz, 3 H)
0,96 (dd, J=8,59, 6,32 Hz, 3 H) 1,44 - 1,68 (m, 3 H) 2,26 -
2,44 (m, 1 H) 3,84 (dd, J=9,47, 5,18 Hz, 1 H) 3,99 - 4,14
(m, 1 H) 4,21 (dd, J=9,47, 5,68 Hz, 1 H) 4,34 - 4,65 (m, 1
H) 4,85 (dd, J=19,45, 5,506 Hz, 1 H) 4,96 - 5,11 (m, 2 H)
7,08 (d, J=5,05 Hz, 1 H) 7,86 (d, J=4,04 Hz, 1 H) 8,26 (dd,
J=4,80, 3,28 Hz, 1 H) 12,22 (br, s, 1 H). [M+H] calc’d para
C19Hp1Ns0,, 352; foi, 352,5.

PREPARACAOQ T: 4dcido (R)-2- ((3- (metoxicarbonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-il)metilamino)butandico composto

com &cido 2,2,2-trifluorocacético (1l:1)
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ETAPA A (R)-1-terc-butil-3-metil-4-((l-terc-butoxi-1-

oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-1,3-

dicarboxilato
Boc
N\ N
P,
e o Q]
O oy

Triacetoxiborohidreto de sdédio (9,86 mmol) e 2- cloridrato
de aminobutanocato de (R)-terc-butilo (5,59 mmol) foram
adicionados a um baldo de fundo redondo de 100 mL, seguido
de DCE (20 mL). A mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 30 min e arrefecido para 0°C.
Uma solucdo 1-terc-butil-3-metil-4-formil-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-1,3-dicarboxilato (3,29 mmol) em DCE (20 mL) foi
adicionada. A mistura de reacdo foi agitada a 0°C durante
30 minutos e a temperatura ambiente durante 3 h.
Purificacéo por cromatografia em coluna de silica
(EtOAc/DCM, 0-10%) originou o composto do titulo como um
6leo amarelo (1,4 g, 95%). [M+H] calc’d para Cy3H33N304, 448;
foi, 448,6.
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ETAPA B: &4cido (R)-2-((3-(metoxicarbonil)-1H-pirrolo[2,3-
blpiridina-4-il)metilamino)butandéico composto com &cido

2,2,2-trifluoroacético (1l:1)

A um frasco de fundo redondo de 100 mL equipado para
agitacdo foi adicionado (R)-1-terc-butil-3-metil-4-((1-
terc-butoxi-l-oxobutano-2-ilamino)metil)-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridina-1, 3-dicarboxilato (1,45 g, 3,24 mmol) e DCM (10
mL). TFA (10 mL) foi adicionado e a mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 30 min. A mistura de
reacdo foi concentrada e seca a vVvVacuo para originar o
composto do titulo como um 6leo amarelo (1,3 g, 99%) (sal

de TFA). [M+H] calc’d para Ci14H17N304, 292; foi, 292,06.

EXEMPLOS 54 A 74

Compostos nos Exemplos 54 a 74 foram feitos em conformidade

com o seguinte Procedimento Geral A.

H H H
N x TN\ N [ N\ N I N\ N
PV, HATU NN P HATU g
NMM o . NeOH o NN
e oo S T A " N O
NHR;R; ; A i 0
! 0 o \*}\(
O \/\f
N N Neg
OH Ry Ry Ry Ry Ry "2

Intermediario A Intermediario B Produto

A um frasco de cintilacdo de 8 mL equipado para agitacéo
foi adicionado acido (R)-2- ((3- (metoxicarbonil)-1H-
pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-il)metilamino)butandico (43,4 mg,
0,149 mmol) e HATU (68,0 mg, 0,179 mmol). THF (2 mL), 4-
metilmorfolina (0,049 mL, 0,447 mmol) e uma amina
apropriada, NHR1R, (0,447 mmol) foram adicionadas. A
suspensdo foi agitada a temperatura ambiente durante 4h e

depois concentrada para originar o intermedidrio A bruto,
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que foi posteriormente re-dissolvido em MeOH (1 mL). NaOH
aquoso (12N, 2 mL) foi adicionado e a mistura de reacdo foi
agitada a 53°C durante 16 h. Este residuo foi purificado
através de LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 1-
50%). As fracdes foram coletadas, concentradas e secas a
vacuo para originar o intermedidrio B, que foi ciclizado
numa mistura de THF (2 mL), HATU (68,0 mg, 0,179 mmol) e 4-
metilmorfolina (0,049 mL, 0,447 mmol) a temperatura
ambiente durante 4 a 16 h. O produto foi purificado através
de LC-MS preparativa mass trigger (AcCN/H,0, 1-50%). As
fracdes foram coletadas, concentradas e secas a VACUuO para

originar o composto do titulo.

EXEMPLO 54. (R)-4-(l-morfolina-l-oxobutano-2-1i1)-4,5-
dihidropirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H)-ona

N, o

N
P
N O
“~f>\f¢3
)
O
O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando morfolina como a amina, NHR;R,
(2,1 mg, 4,2% para 3 etapas). 'H NMR (400 MHz, CD3OD) o
0,96 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,99 - 2,13 (m, 2 H) 3,43 - 3,51
(m, 1 H) 3,53 - 3,62 (m, 2 H) 3,62 - 3,73 (m, 4 H) 5,00 (d,
J=10,86 Hz, 2 H) 5,66 - 5,78 (m, 1 H) 7,21 (d, J=5,31 Hz, 1

H) 7,86 (s, 1 H) 8,32 (d, J=5,31 Hz, 1 H). [M+H] calc’d
para C17H20N403, 329,‘ fOi, 329,6.
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EXEMPLO 55: (R)-4-(1-(4-metilpiperazina-1-il)-1-oxobutano-
2-il)-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de]l [2,6]naftiridina-3 (1H) -

ona

NS—NH
N° O
\/l\fQ
N
L/
N
|
O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando l-metilpiperazina como a
amina, NHR:R; (3,2 mg, 6,3% para 3 etapas). 'H NMR (400 MHz,
cbs0D) & -0,52 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 0,42 - 0,60 (m, 2 H)
1,33 (s, 3 H) 1,43 (d, J=12,88 Hz, 3 H) 1,58 - 1,74 (m, 1
H) 1,84 - 1,93 (m, 3 H) 1,93 - 2,05 (m, 2 H) 4,28 (s, 1 H)
5,64 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 6,34 (s, 1 H) 6,81 (d, J=5,05 Hz,
1 H). [M+H] calc’d para CigHy3NsO,, 342; foi, 342,6.

EXEMPLO 56: 4-((2R)-1-(3-hidroxipirrolidina-1-il)-1-
oxobutano-2-11)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
de] [2,6]naftiridina-3(1H)-ona

| Nx—NH
AN
NN
0
N

OH
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando l-pirrolidina-3-o0l como a
amina, NHR:R, (16 mg, 32,7%, 3 etapas). 'H NMR (400 MHz,
cbs0D) & 0,90 - 1,08 (m, 3 H) 1,82 - 2,12 (m, 4 H) 2,91 (s,
1 H) 3,41 - 3,67 (m, 2 H) 3,74 (t, J=11,60 Hz, 2 H) 4,28 -
4,50 (m, 1 H) 4,85 - 4,98 (m, 2 H) 7,13 (d, J=5,31 Hz, 1 H)
7,81 (t, J=3,41 Hz, 1 H) 8,28 (d, J=5,81 Hz, 1 H). [M+H]
calc’d para Ci7HyoN,03, 329; foi, 329,6.

EXEMPLO 57: (R) -N-ciclopentil-2- (3-oxopirrolo([4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanamida

H

e

P
N (@]
(0]

5

O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando ciclopentanamina como NHRiR;
(6,3 mg, 13%, 3 etapas). 'Y NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,98 (g,
J=7,50 Hz, 3 H) 1,38 - 1,52 (m, 2 H) 1,52 - 1,63 (m, 2 H)
1,63 - 1,79 (m, 2 H) 1,80 - 2,01 (m, 2 H) 2,12 - 2,17 (m, 2
H) 3,99 - 4,19 (m, 1 H) 5,23 (dd, J=9,35, 6,82 Hz, 1 H)
5,27

- 5,37 (m, 1 H) 5,48 (s, 2 H) 7,23 (d, J=5,56 Hz, 1 H) 7,85
(s, 1 H) 8,32 (d, J=5,56 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
C1gH2oN40,, 327; foi, 327,6.
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EXEMPLO 58: 4-((2R)-1-(3-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-1il)-
l-oxobutano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona
|N\ NH
P/

O

N
\\4’L\T9O
N

O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando 3-(4-fluorofenil)pirrolidina
como a amina, NHRiR; (14 mg, 23,1%, 3 etapas). 'H NMR (400
MHz, CDsOD) & 0,89 - 1,06 (m, 3 H) 1,80 (s, 2 H) 2,19 -
2,39 (m, 2 H) 3,33 - 3,55 (m, 2 H) 3,56 - 3,65 (m, 1 H)
3,68 - 3,83 (m, 1 H) 3,84 - 3,96 (m, 1 H) 3,98 - 4,24 (m, 1
H) 5,03 - 5,35 (m, 2 H) 6,68 - 6,83 (m, 1 H) 6,86 - 6,99
(m, 1 H) 6,99 - 7,09 (m, 2 H) 7,10-7,37 (m, 1 H) 7,78 -
7,95 (m, 1 H) 8,34 (d, J=5,31 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
C23H23FN4O,, 407; foi, 407,6.

EXEMPLO 59: 4-((2R)-1-(3-(dimetilamino)pirrolidina-1-il)-1-
oxobutano-2-i11)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
de] [2,6]naftiridina-3 (1H)-ona
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o

Procedimento Geral A, usando N,N-dimetilpirrolidina-3-

amina como NHR:R, (20 mg, 37,8%, 3 etapas).
cbs0D) & 0,87 - 1,05 (m, 3 H) 1,88 - 2,12

'H NMR (400 MHz,
(m, 2 H) 2,12 -

2,26 (m, 1 H) 2,43 (d, J=8,84 Hz, 1 H) 2,64 - 2,85 (m, 3 H)

2,85 - 3,02 (m, 4 H) 3,43 - 3,68 (m, 1 H)
H) 3,90 - 4,03 (m, 1 H) 4,03 - 4,26 (m,

3,68 - 3,90 (m, 1
0 H) 4,99 - 5,19

(m, 2 H) 5,51 - 5,71 (m, 1 H) 7,08 - 7,25 (m, 1 H) 7,79 -

7,92 (m, 1 H) 8,32 (d, J=5,31 Hz, 1 H).
C19Hy5N50,, 356; fOi, 356,6.

[M+H] calc’d para

EXEMPLO 60: 4-((2R)-1-(3-(metoximetil)pirrolidina-1-il)-1-

oxobutano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
del [2,6]lnaftiridina-3(1H) -ona

H

N\ N

P,
N O
\)\fo

N
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando 3-(metoximetil)pirrolidina
como a amina, NHR3R, (12 mg, 22,6%, 3 etapas). 'H NMR (400
MHz, CDs0D) & 0,98 (td, J=7,39, 1,89 Hz, 3 H) 1,62 - 1,80
(m, 1 H) 1,85 - 2,12 (m, 5 H) 2,35 - 2,60 (m, 1 H) 3,32 -
3,35 (m, 3 H) 3,37 - 3,51 (m, 2 H) 3,52 - 3,70 (m, 1 H)
3,70

3,85 (m, 1 H) 5,06 - 5,29 (m, 2 H) 5,53 - 5,69 (m, 1 H)
7,19 - 7,35 (m, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 8,34 (d, J=5,31 Hz, 1
H) . [M+H] calc’d para Ci9Hy4N405, 357; foi, 357, 6.

EXEMPLO 61: 4-((2R)-1-(3-metilpiperidina-1-il)-1-oxobutano-
2-il1)-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H) -

ona

| Na—NH
N

N” 0

\/]YO

O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando 3-metilpiperidina como a
amina, NHR;R, (10,8 mg, 21,3%, 3 etapas). 'H NMR (400 MHz,
cbs0D) & 0,71 (4, J=6,32 Hz, 1 H) 0,83 - 1,04 (m, 7 H) 1,14
(br, s, 1 H) 1,68 (d, J=10,36 Hz, 2 H) 1,81 - 2,07 (m, 2 H)
2,54 - 2,77 (m, 1 H) 2,95 - 3,10 (m, 1 H) 4,01 (d, J=14,65
Hz, 1 H) 4,20 - 4,51 (m, 1 H) 4,89 - 5,04 (m, 1 H) 5,04 -
5,18 (m, 1 H) 5,71 - 5,87 (m, 1 H) 7,19 - 7,26 (m, 1 H)
7,89 (d, J=4,80 Hz, 1 H) 8,33 (d, J=5,31 Hz, 1 H). [M+H]
calc’d para Ci19H,4N40,, 341; foi, 341,6.
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EXEMPLO 62: (R)-4-(1-(4-(2-hidroxipropanoc-2-il)piperidina-
1-il)-1-oxobutano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
de][2,6]naftiridina-3(1H)-ona

N
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1 »
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\/‘\?O
N

OH

O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando 2-(piperidina-4-il)propano-2-
ol como a amina, NHR:R, (10 mg, 17,5%, 3 etapas). 'H NMR
(400 MHz, CDs0OD) & 0,80 (s, 3 H) 0,85 (s, 3 H) 0,92 - 1,00
(m, 3 H) 1,43 - 1,56 (m, 1 H) 1,60 (d, J=13,89 Hz, 1 H)
1,77 (d, J=12,88 Hz, 1 H) 1,83 - 1,95 (m, 2 H) 1,95 - 2,06
(m, 2 H) 2,48 - 2,66 (m, 1 H) 2,86 - 3,07 (m, 1 H) 4,16 (d,
J=15,66 Hz, 1 H) 4,64 (d, J=14,15 Hz, 1 H) 4,87 - 5,03 (m,
1 H) 5,03 - 5,19 (m, 1 H) 5,75 (t, J=7,58 Hz, 1 H) 7,23 (d,
J=5,31 Hz, 1 H) 7,81 - 7,94 (m, 1 H) 8,23 - 8,37 (m, 1 H).
[M+H] calc’d

para C,1HygN4O3, 385; foi, 385,6.

EXEMPLO 63: (R)-4-(1-(4-(metilsulfonil)piperazina-1-il)-1-
oxobutano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-3 (1H) -ona
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando 1-(metilsulfonil)piperazina
como a amina, NHR.R, (7,3 mg, 12,1%, 3 etapas). 'H NMR (400
MHz, CDsOD) & 0.97 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,85 - 2,06 (m, 2 H)
2,75 (s, 3 H) 3,06 (br, s, 1 H) 3,09 - 3,19 (m, 1 H) 3,26
(dd, J=3,16, 1,064 Hz, 2 H) 3,68 (br, s, 1 H) 3,74 (br, s, 1
H) 3,79 (br, s, 2 H) 4,96 - 5,14 (m, 2 H) 5,76 (dd, J=8, 34,
6,82 Hz, 1 H) 7,23 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 8,32
(d, J=5,56 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para CigHy3Ns045, 406; foi,
406, 6.

EXEMPLO 64: (R)-4-(l-oxo-1-(4-(piridina-2-il)piperazina-1-
il)butano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3, 2-
de] [2,6]naftiridina-3 (1H)-ona
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, wusando 1-(piridina-2-il)piperazina
como a amina, NHR:R, (5,2%, 3 etapas). 'H NMR (400 MHz,
Ccbs0D) & 0,88 - 1,04 (m, 3 H) 1,93 - 2,09 (m, 2 H) 3,54 -
3,63 (m, 1 H) 3,69 (d, J=11,12 Hz, 1 H) 3,72 - 3,87 (m, 3
H) 3,87 - 3,95 (m, 2 H) 3,98 (br, s, 1 H) 5,05 (g, J=19,28
Hz, 2 H) 5,80 (dd, J=8,34, 6,82 Hz, 1 H) 6,99 (t, J=6,69
Hz, 1 H) 7,14 (d, J=5,05 Hz, 1 H) 7,33 (d, J=9,35 Hz, 1 H)
7,84 (s, 1 H) 7,92 (dd, J=6,32, 1,26 Hz, 1 H) 8,01 (ddd,
J=9,22, 7,20, 1,77 Hz, 1 H) 8,29 (d, J=5,30 Hz, 1 H). [M+tH]
calc’d para CyyHy4NgO,, 405; foi, 405,6.

EXEMPLO 65: (R) -N-ciclopropil-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanamida

N
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando ciclopropanamina como NHRiR;
(1,7 mg, 2,2%, 3 etapas). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 0,44 -
0,53 (m, 2 H) 0,96 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 2,66 - 2,73 (m, 4 H)
3,77 - 3,81 (m, 1 H) 5,05 - 5,29 (m, 1 H) 5,44 - 5,52 (m, 2
H) 7,52 (dd, J=8,46, 4,42 Hz, 1 H) 8,43 (dd, J=8,34, 1,26
Hz, 1 H) 8,73 (d, J=3,54 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
C16H18N40,, 299; foi, 299,6.
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EXEMPLO 66: (R)-N-(ciclopropilmetil)-2-(3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanamida

N
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A

O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando ciclopropilmetanamina como
NHR:R, (9 mg, 11,2%, 3 etapas). 'H NMR (400 MHz, CDs;OD) &
0,13 - 0,22 (m, 2 H) 0,40 - 0,48 (m, 2 H) 0,90 - 1,06 (m, 4
H) 1,86 - 2,01 (m, 1 H) 2,05 - 2,16 (m, 1 H) 3,06 (d,
J=6,82 Hz, 2 H) 5,04 - 5,13 (m, 1 H) 5,13 - 5,22 (m, 1 H)
5,28 (dd,

J=9,47, 6,69 Hz, 1 H) 7,14 (d, J=5,05 Hz, 1 H) 7,81 (s, 1
H) 8,29 (d, J=4,80 Hz, 1 H). [Mt+tH] calc’d para Ci7H;yN40;,
313;

foi, 313,6.

EXEMPLO 67: (R) -N-isobutil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-

de] [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanamida

Ne N
Y

AN
=
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando 2-metilpropano-l-amina como
NHR.R, (5,2 mg, 6,4%, 3 etapas). 'H NMR (400 MHz, CD-0OD) &
0,87 (d, J=6,32 Hz, 6 H) 0,99 (t, J=7,45 Hz, 3 H) 1,78 (dt,
J=13,58, 6,73 Hz, 1 H) 1,95 (ddd, J=14,15, 9,35, 7,33 Hz, 1
H) 2,11 (dt, J=14,65, 7,33 Hz, 1 H) 3,01 (dd, J=6,95, 1,64
Hz, 2 H) 5,04 - 5,19 (m, 1 H) 5,19 - 5,32 (m, 2 H) 7,24 (d,
J=5,31 Hz, 1 H) 7,87 (s, 1 H) 8,33 (d, J=5,56 Hz, 1 H).
[M+H] calc’d para Ci7H2N40,, 315; foi, 315,6.

EXEMPLO 68: (R) -N-isobutil-N-metil-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanamida
H
%
A
N )
vl\fo
N

O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, wusando N,2-dimetilpropano-l-amina
como NHR3R, (10,5 mg, 12,4%, 3 etapas). 'y NMR (400 MHz,
CDs0D) & 0.85 (td, J=6,95, 6,06 Hz, 5 H) 0,90 - 1,09 (m, 4
H) 1,84 - 2,09 (m, 4 H) 2,94 (s, 1 H) 3,05 - 3,16 (m, 2 H)
3,24 (dd, J=7,45, 3,92 Hz, 1 H) 3,406 (dd, J=14,27, 8,21 Hz,
1 H) 5,11 (s, 1 H) 5,68 - 5,90 (m, 1 H) 7,15 - 7,33 (m, 1
H) 7,88 (d, J=3,28 Hz, 1 H) 8,32 (dd, J=5,31, 3,03 Hz, 1
H) . [M+H] calc’d para CigHy4N40,, 329; foi, 329,6.
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EXEMPLOS 69: (2R) -N- (1-hidroxipropano-2-il)-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanamida
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando 2-aminopropano-1-ol como a
amina, NHR:;R, (27 mg, 33,1%, 3 etapas). 'H NMR (400 MHz,
cbs0D) &6 0,88 - 1,03 (m, 2 H) 1,04 - 1,19 (m, 2 H) 1,85 -
2,00 (m, 1 H) 2,04 - 2,17 (m, 1 H) 2,75 - 2,87 (m, 1 H)
2,87 - 3,05 (m, 1 H) 3,05 - 3,21 (m, 1 H) 3,38 - 3,56 (m, 2
H) 3,93 - 4,05 (m, 1 H) 4,97 - 5,13 (m, 1 H) 5,13 - 5,32
(m, 1 H) 7,05 - 7,19 (m, 1 H) 7,80 (s, 1 H) 8,27 (d, J=5,05
Hz, 1 H). [M+H] calc’d para CigHyoN40Os3, 317; foi, 317,6.

EXEMPLO 70: (R) -N-(2-hidroxi-2-metilpropil)-2-(3-
oxopirrolo[4,3,2-de] [2,06]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H) -

il)butanamida

N
-
L

o, EX
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando l-amino-2-metilpropano-2-ol
como a amina, NHR3R, (12 mg, 14,1%, 3 etapas). 'H NMR (400
MHz, CDsOD) & 1,00 (t, J=7,33 Hz, 3 H) 1,13 (d, J=2,27 Hz,
6 H) 1,90 - 2,02 (m, 1 H) 2,08 - 2,22 (m, 1 H) 3,15 - 3,26
(m, 2 H) 5,07 - 5,21 (m, 1 H) 5,21 - 5,37 (m, 2 H) 7,28 (d,
J=5,56 Hz, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 8,34 (d, J=5,56 Hz, 1 H).
[M+H] calc’d para Ci9H,,N403, 331; foi, 331,6.

EXEMPLO 71: (R)-N-((S)-2,3-dihidroxipropil)-2-(3-
oxopirrolo[4,3,2-de] [2,06]lnaftiridina-4 (1H, 3H,5H) -

i1l)butanamida

N
=
o

2, ke

“OH
OH

O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando (S)-3-aminopropano-1,2-diol
como a amina, NHRiR;, (1,9 mg, 2,2%, 3 etapas). 'H NMR (400
MHz, CDsOD) & 0,98 (t, J=7,33 Hz, 2 H) 1,29 (s, 1 H) 1,86 -
2,02 (m, 1 H) 2,06 - 2,19 (m, 1 H) 2,70 (s, 1 H) 3,08 -
3,29 (m, 1 H) 3,40 - 3,51 (m, 2 H) 3,61 - 3,77 (m, 1 H)
5,02 - 5,32 (m, 3 H) 7,16 (d, J=4,80 Hz, 1 H) 7,82 (s, 1 H)
8,31 (br, s, 1 H)). [M+H] calc’d para Ci¢HyoN404, 333; foi,
333, 6.
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EXEMPLO 72: (R)-2-(3-oxopirrolol[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-
4 (1H,3H,5H)-11)-N-fenilbutanamida

N
s
L

xe, EL

N Q
Q

he

O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando anilina como a amina, NHRi;R; (5
mg, 5,8%, 3 etapas). 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 1,05 (t,
J=7,33 Hz, 3 H) 2,04 - 2,13 (m, 1 H) 2,13 - 2,28 (m, 1 H)
5,11 - 5,27 (m, 1 H) 5,31 - 5,47 (m, 2 H) 7,00 - 7,14 (m, 1
H) 7,21 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 7,23 - 7,36 (m, 2 H) 7,54 (dd,
J=8,59, 1,01 Hz, 2 H) 7,85 (s, 1 H) 8,32 (br, s, 1 H).
[M+H] calc’d para CioHi1gN,0,, 335; foi, 335, 6.

EXEMPLO 73: (R)-N-(1-(metilsulfonil)piperidina-4-il)-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de]l[2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanamida

z
N
M s
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O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando 1l-(metilsulfonil)piperidina-
4-amina como NHR:R, (20 mg, 18,5%, 3 etapas). '‘H NMR (400
MHz, CDs0D) & 0,99 (t, J=7,33 Hz, 2 H) 1,26 - 1,42 (m, 2 H)
1,46 - 1,67 (m, 2H) 1,84 - 2,00 (m, 2 H) 2,06 - 2,25 (m, 1
H) 2,76 - 2,94 (m, 4 H) 3,22 (gquin, J=6,95 Hz, 1 H) 3,33 -
3,39 (m, 2 H) 3,59 - 3,88 (m, 3 H) 5,11 - 5,27 (m, 1 H)
7,29 (d, J=5,31 Hz, 1 H) 7,89 (s, 1 H) 8,35 (4, J=5,31 Hz,
1 H).

[M+H] calc’d para Ci9HysNs043, 420; foi, 420,6.

EXEMPLO 74: (2R)-2-(3-oxopirrolol[4,3,2-de]ll[2,6]lnaftiridina-
4 (1H,3H,5H)-11)-N-((tetrahidrofurano-2-il)metil)butanamida

o, EXT

N
‘ e
P
N G

HN

O composto do titulo foi preparado em conformidade com o
Procedimento Geral A, usando (tetrahidrofurano-2-
il)metanamina como NHR:R, (3,1 mg, 3,5%, 3 etapas). g NMR
(400 MHz, CDsOD) & 0,98 (td, J=7,39, 1,64 Hz, 3 H) 1,55 (s,
1 H) 1,75 - 2,02 (m, 4 H) 2,12 (dt, J=14,46, 7,29 Hz, 1 H)
3,18 - 3,30 (m, 2 H) 3,57 - 3,73 (m, 1 H) 3,73 - 3,87 (m, 1
H) 3,96 (dd, J=11,12, 6,32 Hz, 1 H) 5,01 - 5,22 (m, 2 H)
5,29 (dt, J=9,35, 6,82 Hz, 1 H) 7,16 (d, J=5,05 Hz, 1 H)
7,83 (s, 1 H) 8,30 (d, J=5,05 Hz, 1 H). [M+H] calc’d para
C1sHyoN4O5, 343; foi, 343,6.
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EXEMPLO 75: (2R) -N-(1-cianoetil)-2-(6-fluoro-3-
oxopirrolo[4,3,2-de] [2,06]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-il) -3~

metilbutanamida
H
0
Y
£ 5
N O
WO
HiN
T
N
Acido (R)-2- (6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15

mg, 0,051 mmol), hidrato de HOBt (9,46 mg, 0,062 mmol), e
cloridrato de EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) foram combinados
em DME (2 mL). Cloridrato de 2-aminopropanonitrilo (8,23
mg, 0,077 mmol) e 4-metilmorfolina (0,023 mL, 0,206 mmol)
foram adicionados e a mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. Apds a reacdo, o produto
foi purificado por HPLC preparativa (10-55% AcCN/H,O0 com
0,035% TFA), concentrado a véacuo e liofilizado para
originar o composto do titulo como um sélido branco (11 mg,
62%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 1,20-1,26 (m, 3H), 1,32-
1,39 (m, 3H), 1,77-1,82 (m, 3H), 2,76-2,84 (m, 1H), 5,06~
5,22 (m, 1H), 5,36-5,44 (m, 2H), 5,77 (dd, J=19,0, 2,0 Hz,
1H), 8,38 (dd, J=10,5, 2,0 Hz, 1H), 8,65 (t, J=3,0 Hz, 1H),
9,47 (d, J=2,0 Hz, 1H), 12,78 (bor d, J=7,5 Hz, 1H). [M+H]
calc’d para Ci17H13FNsO,, 344; foi, 344.
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EXEMPLO 76: (R)-4-(1-(3,3-difluorocazetidina-1-1l1l)-3-metil-
l-oxobutano-2-il)-6-fluoro-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
del [2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona

Acido (R)-2- (6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
mg, 0,051 mmol), hidrato de HOBt (9,46 mg, 0,062 mmol), e
cloridrato de EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) foram combinados
em DMF (2 mL). Cloridrato de 3,3-difluorocazetidina (10,0
mg, 0,077 mmol) e 4-metilmorfolina (0,023 mL, 0,206 mmol)
foram adicionados, e a mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. Apds a reacdo, o produto
foi purificado por HPLC preparativa (10-60% AcCN/H,0 com
0,035% TFA), concentrado a vacuo e liofilizado para
originar o composto do titulo como um sélido branco (10 mg,
53%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 0,80 (d, J=6,0 Hz, 3H),
0,96 (d, J=6,0 Hz, 3H), 2,30-2,41 (m, 1H), 4,26-4,36 (m,
2H), 4,41-4,51 (m, 1H), 4,70-4,79 (m, 1H), 5,00 (AB q,
J=104,5, 22,0 Hz, 2H), 5,07 (d, J=23,0 Hz, 1H), 7,99 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J=2,5 Hz, 1H), 12,40 (s, 1H). [M+H]
calc’d para Ci17H17F3N40;,

367; foi, 367.
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EXEMPLO 77: (R)-4-(1-(1,1-dioxidotiazolidina-3-11)-3-metil-
l-oxobutano-2-il)-6-fluoro-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
de][2,6]naftiridina-3(1H)-ona

N

‘7

% %0

0
Acido (R) -2- (6-fluoro-3-oxopirrolo[4, 3, 2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15

mg, 0.051 mmol), hidrato de HOBt (9,46 mg, 0,062 mmol), e
cloridrato de EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) foram combinados
em DMEF (2 mL). Cloridrato de 1,1-didéxido de tiazolidina
(12,17 mg, 0,077 mmol) e 4-metilmorfolina (0,023 mL, 0,206
mmol) foram adicionados, e a mistura de reacdo foi agitada
a temperatura ambiente durante 2 h. 0O produto foi
purificado por HPLC preparativa (10-45% AcCN/H,O com 0,035%
TFA), concentrado a vacuo e liofilizado para originar o
composto do titulo como um sélido branco (8,8 mg, 43%). 'H
NMR (500 MHz, DMSO-ds) o 0,76-0,81 (m, 3H), 0,95 (d, J=6,5
Hz, 3H), 2,41-2,50 (m, 1lH), 3,35-3,45 (m, 2H), 3,80-3,89
(m, 2H), 4,49-4,91 (m, 4H), 5,18-5,42 (m, 1H), 8,01 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J=2,5 Hz, 1H), 12,43 (s, 1H). [M+H]
calc’d para Ci17H19FN,04S, 395; foi, 395.
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EXEMPLO 78: (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-N, 3-dimetil-N-(2-

(metilsulfonil)etil)butanamida

H
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Acido (R)-2- (6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15

mg, 0,051 mmol), hidrato de HOBt (9,46 mg, 0,062 mmol), e
cloridrato de EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) foram combinados
em DME (2 mL). N-metil-2-(metilsulfonil)etanamina (10, 60
mg, 0,077 mmol) e 4-metilmorfolina (0,023 mL, 0,206 mmol)
foram adicionados, e a mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. O produto foi purificado
por HPLC preparativa (10-45% AcCN/H,0 com 0,035% TFA),
concentrado a vacuo e liofilizado para originar o composto
do titulo como um sdé6lido branco (12 mg, 57% de rendimento).
'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 0,77 (d, J=6,5 Hz, 3H), 0,95 (d,
J=6,5 Hz, 3H), 2,41-2,49 (m, 1H), 2,97 (s, 3H), 3,05 (s,
3H), 3,36 (t, J=6,5 Hz, 2H), 3,78 (t, J=6,5 Hz, 2H), 4,81-
4,96 (m, 2H), 5,36 (d4, J=11,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J=2,5 Hz,
1H), 8,23 (4, J=2,5 Hz, 1H), 12,39 (s, 1H). [M+H] calc’d
para CigHp3FN4045, 411; foi, 411.
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EXEMPLO 79: (R) -N-(cianometil)-2-(6-fluoro-3-
oxopirrolol[4,3,2-de]l[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-N, 3~-

dimetilbutanamida

N
Acido (R)-2- (6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15

mg, 0,051 mmol), hidrato de HOBt (9,46 mg, 0,062 mmol), e
cloridrato de EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) foram combinados
em DMF (2 mL). 2-(metilamino)acetonitrilo (5,41 mg, 0,077
mmol) e 4-metilmorfolina (0,023 mL, 0,206 mmol) foram
adicionados, e a mistura de reacéao foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. O produto foi purificado
por HPLC preparativa (10-55% AcCN/H,O com 0,035% TFAR),
concentrado a vacuo e liofilizado para originar o composto
do titulo como um sélido amarelo palido (7,8 mg, 44%). g
NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 0,78 (d, J=6,5 Hz, 3H), 0,92 (d,
J=6,5 Hz, 3H), 2,44-2,51 (m, 1H), 3,12 (s, 3H), 4,39 (AB q,
J=84,5, 17,5 Hz, 2H), 4,89 (d, J=5,5 Hz, 2H), 5,42 (d,
J=11,0 Hz, 1H), 8,00 (d, J=2,5 Hz, 1H), 8,24 (d, J=2,5 Hz,
1H), 12,43 (s, 1H). [M+H] calc’d para Ci7H1gFNsO,, 344; foi,
344,
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EXEMPLO 80: (R)-4-(1-(3-(difluorometil)azetidina-1-il)-3-
metil-l-oxobutano-2-il)-6-fluoro-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
de][2,6]naftiridina-3(1H)-ona

Acido (R) -2- (6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (15
mg, 0.051 mmol), hidrato de HOBt (9,46 mg, 0,062 mmol), e
cloridrato de EDC (14,81 mg, 0,077 mmol) foram combinados
em DMEF (2 mL). 3-(difluorometil)azetidina (8,27 mg, 0,077
mmol) e 4-metilmorfolina (0,023 mL, 0,206 mmol) foram
adicionados, e a mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. O produto foi purificado
por HPLC preparativa (10-60% AcCN/H,0 com 0,035% TFA),
concentrado a vacuo e liofilizado para originar o composto
do titulo como um sbé6lido branco (9,8 mg, 50%). 'H NMR (500
MHz, DMSO-dg) & 0,78 (d, J=6,0 Hz, 3H), 0,94 (d, J=6,0 Hz,
3H), 2,31-2,39 (m, 1H), 2,99-3,15 (m, 1H), 3,77-4,35 (m,
4H), 4,82-5,11 (m, 3H), 6,10-6,41 (m, 1H), 7,98 (d, J=2,5
Hz, 1H), 8,24 (d, J=2,5 Hz, 1H), 12,39 (s, 1H). [M+H]
calc’d para CigHi19F3N40,, 381; foi, 381.
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PREPARACAO U: acido 4-formil-1-tosil-1H-pirrolo[2, 3-

blpiridina-3-carboxilico

Is
N\ N
P,
O/ o OH
ETAPA A: 3-iodo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-blpiridina-4-
carbaldeido
TS
NN
PV,
- I
@]

A uma solucdo de 1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-carbaldeido
(2,0 g, 13,7 mmol) em EtOH (40 mL) foi adicionado iodo
(4,17 g, 16,4 mmol), iodeto de sédio (2,46 g, 16,4 mmol), e
NaOH agquoso (1IN, 16 mL). Apds agitacdo durante 4 horas a
temperatura ambiente, a mistura de reacdo foi diluida com
dgua (200 mL), e o precipitado cor-de-laranja foi coletado
por filtracdo e seco a vacuo. O sdélido foi dissolvido em
DMF (20 mL); hidreto de sdédio (60%, 660 mg, 16,4 mmol) foi
adicionado lentamente, e apds agitacdo da solucdo vermelha
escura a temperatura ambiente durante 30 min, cloreto de
tosil (2,87 g, 15,1 mmol) foi adicionado. A mistura de
reacdo foi agitada por adicionais 2 h a temperatura
ambiente e foi depois diluida com EtOAc e interrompida com
dgua. Os produtos orgdnicos foram separados, lavados com
NaHSO; aquoso (0,1 N) e salmoura, secos sobre MgS0O, e
concentrados a vacuo. Purificacdo por cromatografia em

coluna de silica gel (hexano/DCM/EtOAc 3:1:1) deu o
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composto do titulo como um sbélido amarelo (3,48 g, 60%). g
NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 2,33 (s, 3H), 7,43 (d, J=8,5 Hz,
2H), 7,63 (d, J=5,0 Hz, 1H), 8,03 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,39
(s, 1H), 8,60 (d, J=5,0 Hz, 1H), 11,31 (s, 1H). [M+H]
calc’d para Ci15H11IN,03S, 427; foi, 427.

ETAPA B: &cido 4-formil-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]piridina-
3-carboxilico

Cloreto de 1litio (358 mg, 8,45 mmol) e monohidrato de
formiato de litio (591 mg, 8,45 mmol) foram combinados num
tubo seco seldvel em atmosfera de nitrogénio. DME (12 mL),
3-iodo-1-tosil-1H-pirrolo[2,3-b]lpiridina-4-carbaldeido (1,2
g, 2,82 mmol), anidrido acético (532 mL, 5,63 mmol) e
acetato de palddio (63 mg, 0,28 mmol) foram adicionados.
DIPEA (981 mL) foi adicionado, e o tubo de reacdo foi
selado e aquecido a 56° C durante 4 h. A mistura de reacédo
foi colocada em MeOH/DCM (20%) e filtrada para remover o
material insoltvel de carbono negro. A solucdo amarela foi

concentrada a vacuo, dissolvida em MeOH/DCM (10%), e lavada

com HC1l aquoso (0,1N). A camada aquosa foi extraida duas
vezes com MeOH/DCM (10%). Os produtos orgdnicos foram

combinados, secos sobre MgSOs e concentrados a VvAacuo.
Purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel (10-
15% MeOH/DCM) deu o composto do titulo como um sdélido
castanho-amarelado (866 mg, 89%). 1H NMR (500 MHz, DMSO-dg)
5 2,35 (s, 3H), 7,45 (4, J=8,5 Hz, 2H), 7,62 (d, J=5,0 Hz,
1H), 8,11 (d, J=8,5 Hz, 2H), 8,58-8,62 (m, 2H), 11,02 (s,
1H), 13,20 (br s, 1H). [M+H] calc’d para CigHi3N;0sS, 345;
foi, 345.
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PREPARACAO V: dcido (R) -3-metil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanoico

H
N\ N
P

OH

ETAPA A: (3-metil-2-(3-oxo-1-tosilpirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-1l1)butanocato de (R) -terc-
butilo

“w

7
N\N
P

>e
K

Triacetoxiborohidreto de sédio (603 mg, 2,85 mmol) e sal de

HCl de éster D-valina-terc-butilico (597 mg, 2,85 mmol)
foram combinados em DCM (15 mL). A mistura de reacdo foi
agitada durante 20 min a temperatura ambiente e depois
arrefecida para 0°C. Acido 4-formil-l-tosil-lh-pirrolo[2,3-
blpiridina-3-carboxilico (700 mg, 2,03 mmol) foi
adicionado, e a solucdo foi agitada durante 1 h. A solucédo
foi concentrada a véacuo para dar uma espuma branca, que foi
re-dissolvida em THF (40 mL). HATU (1,16 g, 3,05 mmol) e N-
metilmorfolina (339 mL, 3,05 mmol) foram adicionados e a
mistura de reacdo foi agitada a 52°C durante 2 h. HATU
adicional (580 mg, 1,53 mmol) e N-metilmorfolina (170 mL,

1,53 mmol) foram adicionados e a mistura de reacdo foi
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agitada durante 2 h adicionais a 52°C. A solucdo foi
posteriormente arrefecida, diluida com EtOAc e lavada com
salmoura. Os produtos orgédnicos foram secos sobre MgSO,; e
concentrados a vacuo. Purificacdo por cromatografia em
coluna de silica gel (1:2:2 EtOAc/Hexanos/DCM) deu o
composto do titulo como um 6leo amarelo, que se solidificou
ao sedimentar (840 mg, 85%). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 0,806
(d, J=7,0 Hz, 3H), 1,08 (d, J=7,0 Hz, 3H), 1,42 (s, 9H),
2,25-2,34 (m, 1H), 2,35 (s, 3H), 4,77-5,14 (m, 3H), 7,05
(d, J=5,0 Hz, 1H), 7,28 (d, J=7,5 Hz, 2H), 8,05-8,10 (m,
3H), 8,45 (d, J=5,0 Hz, 1H). [M+H] calc’d para C,sHyoN30sS,
484; foi, 484.

ETAPA B: dcido (R)-3-metil-2-(3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butandico

H
N\ N
P

N~ O

\riYO
OH

Uma mistura de 3-metil-2-(3-oxo-1-tosilpirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanocato de (R) -terc-
butilo (840 mg, 1,74 mmol), MeOH (4 mL), e NaOH aquoso (1N,
2 mL) foi agitada durante 40 min a temperatura ambiente. O
material foi diluido com DCM e lavado com salmoura. Os
produtos orgénicos foram secos sobre MgSOs e concentrados a
vdcuo. Purificacdo por cromatografia em coluna de silica
gel (5% MeOH/DCM) deu um 6leo amarelo (390 mg), que se
dissolveu em TFA/DCM (50%) e agitado a temperatura ambiente
durante 1 h. A solucdo foi concentrada e seca a VvAacuo para

dar o composto do titulo como um sdélido castanho-amarelado
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X

(320 mg, 67%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 0,88 (d, J=7,0 Hz,
3H), 1,10 (4, J=7,0 Hz, 3H), 2,35-2,44 (m, 1H), 4,95-5,33
(m, 3H), 7,34 (4, J=6,0 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,33 (d,
J=6,0 Hz, 1H). [M+H] calc’d para Ci4H1sN303, 274; foi, 274.

EXEMPLO 81: (R)-1-(3-metil-2-(3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanoil)azetidina-3-

carbonitrilo
H
N\ N
%
N O
Y‘YO
N
i
N
Acido (R)-3-metil-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-

del[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)butandéico (80 mg, 0,29
mmol), HOBt (54 mg, 0,35 mmol) e EDC (84 mg, 0,44 mmol)
foram combinados em DMF (2 mL). sal de HCl de azetidina-3-
carbonitrilo (52 mg, 0,44 mmol) e N-metilmorfolina (130 mL,
1,17 mmol) foram adicionados, e a solucdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. Purificacdo por HPLC
preparativa (10-45% AcCN/&gua com 0,035% TFA) seguido de
purificacdo por cromatografia em coluna de silica gel (8%
MeOH/DCM) deu o composto do titulo como um sdélido branco
(28 mg, 28%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 0,90 (dd, J=6,5,
2,0 Hz, 3H), 1,06 (dd, J=6,5, 2,0 Hz, 3H), 2,42-2,51 (m,
1H), 3,61-3,75 (m, 1H), 4,15-4,68 (m, 4H), 4,95-5,21 (m,
3H), 7,09 (t, J=5,0 Hz, 1H), 7,81 (d, J=12,5 Hz, 1H), 8,27
(t, J=5,0 Hz, 1H). [M+H] calc’d para CigHi9NsO,, 338; foi,
338.
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PREPARACAO W: &cido (R)-3,3-dimetil-2-(3-oxopirrolol[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butandico

| \ NH
PN
OH

ETAPA A: 2-amino-3,3-dimetilbutancato de (R)-benzilo, sal
de TFA

HoN
TFA 2

Brometo de benzilo (2,26 mL, 19,0 mmol) foi adicionado a
uma solucéo agitada de acido (R)-2-(terc-
butoxicarbonilamino)-3-3-dimetilbutandico (4,0 g, 17,3
mmol) em AcCN (80 mL) a 0°C. DBU (3,13 mL, 20,8 mmol) foi
adicionado lentamente, e a solucdo foi agitada durante 3 h
enquanto aquecida a temperatura ambiente. A solucdo foi
concentrada a vacuo, colocada em EtOAc e lavada com HCI1
aquoso (1N), NaHCOs; aquoso (sat.), e salmoura. Os produtos
organicos foram secos sobre MgS0Os e concentrados. 0O 6leo
claro-transparente resultante foi dissolvido em TFA/DCM
(50%, 16 mL) e agitado durante 1 h a temperatura ambiente.
A solucdo foi concentrada e purificada por coluna de silica
curta (10% MeOH/DCM) para dar o composto do titulo como um
p6 branco (5,02 g, 87%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 1,05
(s, 9H), 3,72 (s, 1H), 5,17 (AB g, J=40,0, 12,0 Hz, 2H),
7,25-7,35 (m, 5H), 8,20 (br s, 2H).
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ETAPA B: 3,3-dimetil-2- (3-oxo-1-tosilpirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanocato de (R)-benzilo

‘ Ts
‘“\ N
PN
N O

:ﬁ/l?fo

Triacetoxiborohidreto de sdédio (665 mg, 3,14 mmol) e 2-
amino-3,3-dimetilbutanoato de (R)-benzilo, sal de TFA (1,05
g, 2,85 mmol) foram combinados em DCM (15 mL). A mistura de
reacdo foi agitada durante 20 min a temperatura ambiente e
depois arrefecida para 0°C. Acido 4-formil-1l-tosil-1H-
pirrolo[2,3-blpiridina-3-carboxilico (900 mg, 2,61 mmol)
foi adicionado, e a mistura de reacdo foi agitada durante 1
h. A solucdo foi concentrada a vacuo para originar uma
espuma castanho-amarelada, que foi re-dissolvida em THEF (40
mL) . HATU (1,49 g, 3,92 mmol) e N-metilmorfolina (436 mL,
3,92 mmol) foram adicionados, e a mistura de reacdo foi
agitada a 52°C durante 2 h. HATU adicional (750 mg, 1,96
mmol) e N-metilmorfolina (218 mL, 1,96 mmol) foram
adicionados. A mistura de reacdo foi afitada durante 2 h
adicionais, arrefecida, diluida com EtOAc, e lavada com
salmoura. Os produtos orgédnicos foram secos sobre MgSO, e
concentrados a vacuo. Purificacdo por cromatografia em
coluna de silica gel (1:2:2 EtOAc/Hexanos/DCM) deu o
composto do titulo como um 6leo/espuma amarelo palido (970
mg, 70%). 'H NMR (500 MHz, CDCls) & 1,12 (s, 9H), 2,33 (s,
3H), 5,06 (AB g, J=66,5, 24,0 Hz, 2H), 5,11 (s, 2H), 5,48
(br s, 1H), 6,98 (d, J=5,0 Hz, 1H), 7,14-7,28 (m, 7H),
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8,03-8,11 (m, 3H), 8,42 (d, J=5,0 Hz, 1H). [M+H] calc’d
para CyeHyoN30sS, 532; foi, 532.

ETAPA C: adcido (R)-3,3-dimetil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butandico

Uma mistura de 3,3-dimetil-2-(3-oxo-1-tosilpirrolol[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanocato de (R)-benzilo
(950 mg, 1,79 mmol), MeOH (4 mL), e NaOH aquoso (1IN, 2 mL)
foi agitada a temperatura ambiente durante 40 min. A
mistura foi diluida com DCM e lavada com salmoura. Os
produtos orgédnicos foram secos sobre MgSO,s e concentrados a
vdcuo. Purificacdo por cromatografia em coluna de silica
gel (5% MeOH/DCM) deu um &bleo amarelo (500 mg), gque foi
colocado em MeOH e agitado com 10% Pd/C sob um baldo de Hy
durante 1 h a temperatura ambiente. A mistura de reacdo foi
filtrada através de Celite e concentrada a vacuo para dar o
composto do titulo como um sdélido esbranquicado (380 mg,
74%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-d¢) & 1,13 (s, 9H), 4,12 (br s,
1H), 5,05-5,15 (m, 2H), 7,08 (d4, J=5,0 Hz, 1H), 7,84 (d,
J=2,5 Hz, 1H), 8,25 (d, J=5,0 Hz, 1H). [M+H] calc’d para
C15H19N505, 288; foi, 288.
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EXEMPLO 82: (R)-1-(3,3-dimetil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanoil)azetidina-3-

carbonitrilo

prad
ZT

Acido (R)-3,3-dimetil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1l1)butandico (80 mg, 0,278
mmol), hidrato de HOBt (51,2 mg, 0,334 mmol), e cloridrato
de EDC (80 mg, 0,418 mmol) foram combinados em DMF (2 mL).
Cloridrato de azetidina-3-carbonitrilo (49,5 mg, 0,418
mmol) e 4-metilmorfolina (0,124 mL, 1,114 mmol) foram
adicionados, e a mistura de reacéao foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. O produto foi purificado
por HPLC preparativa (10-50% AcCN/H,O0 com 0,035% TFA),
concentrado a vacuo e purificado por cromatografia em
coluna de flash (8% MeOH/DCM) para originar o composto do
titulo (38 mg, 39%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 1,17 (s,
9H), 3,58-3,72 (m, 1H), 4,13-4,65 (m, 4H), 5,35-5,45 (m,
3H), 7,28-7,38 (m, 1H), 7,95 (d, J=15,5 Hz, 1H), 8,33-8,40
(m, 1H). [M+H] calc’d para CioH1N:0,, 352; foi, 352.
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EXEMPLO 83: (R) -N-(cianometil)-3,3-dimetil-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanamida

H
N\ N
P
N O
WO
HN
Ii
N
Acido (R)-3,3-dimetil-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-1l)butandico (40,0 mg,

0,139 mmol), hidrato de HOBt (25,6 mg, 0,167 mmol), e
cloridrato de EDC (40,0 mg, 0,209 mmol) foram combinados em
DMF (2 mL). 2-aminoacetonitrilo (11,71 mg, 0,209 mmol) e 4-
metilmorfolina (0,062 mL, 0,557 mmol) foram adicionados, e
a mistura de reacdo foili agitada a temperatura ambiente
durante 2 h. O produto foi purificado por HPLC preparativa
(10-45% AcCN/H,0 com 0,035% TFA), concentrado a vacuo e
liofilizado para originar o composto do titulo como um
sélido amarelo palido (36 mg, 59%). 'H NMR (500 MHz, DMSO-
dg) & 1,09 (s, 9H), 4,01-4,12 (m, 2H), 5,13-5,22 (m, 2H),
5,33 (br s, 1H), 7,10 (d, J=4,5 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 8,26
(d, J=4,5 Hz, 1H), 8,86 (br s, 1H), 12,25 (br s, 1H). [M+H]
calc’d para Ci17H19N:50,, 326; foi, 326.
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EXEMPLO 84: (S)-1-((R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-

metilbutanoil)pirrolidina-2-carbonitrilo

H
o
V.
~0
N
Y
N 2N
Acido (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10

mg, 0,032 mmol), HATU (15 mg, 0,039 mmol), cloridrato de
(S)-pirrolidina-2-carbonitrilo (4 mg, 0,032 mmol), e N-
metilmorfolina (90 mL, 0,097 mmol) foram combinados em THF
(0,5 mL). A mistura de reacdo foi agitada em atmosfera de
nitrogénio a 40°C durante 10 minutos e depois a temperatura
ambiente durante 30 min. A solucdo foi concentrada e
purificada por HPLC preparativa (10-50% AcCN/H,O com 0,035%
TFA) para originar o composto do titulo como uma pelicula
amarela (4 mg, 29%). H NMR (500 MHz, CD3OD) & 0,94 (d,
J=6,9 Hz, 3H), 1,06 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,04-1,13 (m, 1H),
2,12-2,17 (m, 2H), 2,25-2,29 (m, 2H), 2,60-2,63 (m, 1H),
3,72-3,75 (m, 1H), 3,83-3,87 (m, 1lH), 4,90 (d, J=13,7 Hz,
1H), 5,05 (4, J=12,7 Hz, 1H), 5,50 (4, J=7,3 Hz, 1H), 7,86
(s, 1H), 8,25 (s, 1H). [M+H] calc’d para CigH,qCIN50,, 386;
foi, 386.
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EXEMPLO 85: (R)-1-((R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-

metilbutanoil)pirrolidina-2-carbonitrilo

H
o
V,
N
O
N
O
Acido (R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10

mg, 0,032 mmol), HATU (15 mg, 0,039 mmol), cloridrato de
(R) -pirrolidina-2-carbonitrilo (4 mg, 0,032 mmol), e N-
metilmorfolina (90 mL, 0,097 mmol) foram combinados em THF
(0,5 mL). A mistura de reacdo foi agitada em atmosfera de
nitrogénio a 40°C durante 10 minutos e depois a temperatura
ambiente durante 30 min. A solucdo foi concentrada e
purificada por HPLC preparativa (10-50% AcCN/H,O com 0,035%
TFA) para originar o composto do titulo como um sélido
branco (2 mg, 18%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 0,94 (d,
J=6,9 Hz, 3H), 1,06 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,03-1,12 (m, 1H),
2,12-2,17 (m, 2H), 2,25-2,27 (m, 2H), 2,59-2,63 (m, 1H),
3,72-3,74 (m, 1H), 3,83-3,86 (m, 1H), 4,92 (d, J=5,9 Hz,
1H), 5,06 (d, J=13,2 Hz, 1H), 5,46 (d, J=11,8 Hz, 1H), 7,86
(s, 1H), 8,25 (s, 1H). [M+H] calc’d para CigH,gCIN50,, 386;
foi, 386.
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EXEMPLO 86: (25,48)-1-((R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanoil)-4-

fluoropirrolidina-2-carbonitrilo

H
Do
YV
o N
O
N
Y
F\‘
Acido (R)-2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico (10

mg, 0,032 mmol)), HATU (15 mg, 0,039 mmol), (25,45)-4-
fluoropirrolidina-2-carbonitrilo (4 mg, 0,032 mmol), e N-
metilmorfolina (90 mL, 0,097 mmol) foram combinados em THF
(0,5 mL). A mistura de reacdo foi agitada em atmosfera de
nitrogénio a 40°C durante 10 minutos e depois a temperatura
ambiente durante 30 min. A solucdo foi concentrada e
purificada por HPLC preparativa (10-50% AcCN/H,0 com 0,035%
TFA) para originar o composto do titulo como um sdélido
branco (2 mg, 12%). 'H NMR (500 MHz, CD:OD) & 0,94 (d,
J=6,3 Hz, 3H), 1,05 (d, J=6,3 Hz, 3H), 1,03-1,15 (m, 1H),
2,56-2,65 (m, 3H), 23,89-3,91 (m, 1H), 4,25-4,30 (m, 1H),
4,83-4,87 (m, 1H), 5,09-5,13 (m, 1H), 5,39-5,41 (m, 1H),
5,47-5,66 (m, 1H), 7,87 (s, 1H), 8,27 (s, 1H). [M+H] calc’d
para Cq9H19C1FN:O,, 404; foi, 404.
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PREPARACAO X: acido (R)-3,3-dimetil-2-(6-metil-3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanoico

Z
N\ /
\ZI

i‘z
T o

)

ETAPA A: acido (R)-3,3-dimetil-2-(6-metil-3-oxo-1-
tosilpirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H) -

il)butandico

4]

)
N\ N
%
N (@]
WO
OH

2-(6-cloro-3-oxo-1l-tosilpirrolo[4,3,2-de]l[2,6]lnaftiridina-
4(1H,3H,5H)-11)-3,3-dimetilbutanocato de (R)-benzilo (10 mg,
0,018 mmol), Pd(PhsP); (10 mg, 0,009 mmol), e dioxano (1
mL) foram combinados num frasco de micro-ondas de 2 mL. A
mistura foi purgada com nitrogénio e trimetilaluminio (2,0M
/tolueno, 0,053 mL, 0,11 mmol) foi adicionado. O frasco foi
selado e a mistura de reacdo foi agquecida num micro-ondas
Biotage Initiator™ durante 1 h a 120°C. A reacdo foi
repetida trés vezes com uma quantidade crescente de 2-(6-
cloro-3-oxo-1-tosilpirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
4(1H,3H,5H)-11)-3,3-dimetilbutanoato de (R)-benzilo (30 mg)

em cada reacdo. As misturas de reacdo foram combinadas e a
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mistura resultante foi concentrada e purificada por HPLC
preparativa (30-70% AcCN/H,O com 0,035% TFA) para originar
o composto do titulo como um 6leo amarelo (36 mg, 44%). 'H
NMR (500 MHz, CDsOD) & 1,21 (s, 9H), 2,30 (s, 3H), 2,36 (s,
3H), 4,94 (s, 1H), 5,07 (d, J=18,6 Hz, 1H), 5,21 (d, J=19,0
Hz, 1H), 7,36 (d, J=8,3 Hz, 2H), 8,04 (d, J=4,9 Hz, 2H),
8,10 (s, 1H), 8,22 (s, 1H). [M+H] calc’d para C,3HysN30sS,
456; foi, 456.

ETAPA B: acido (R)-3,3-dimetil-2-(6-metil-3-
oxopirrolo[4,3,2-de] [2,06]lnaftiridina-4 (1H, 3H,5H) -

il)butandico

Acido (R)-3,3-dimetil-2-(6-metil-3-oxo-1-
tosilpirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H) -
il)butandéico (36 mg, 0,079 mmol)) foi dissolvido em THE (3
mL), MeOH (3 mL) e NaOH aquoso (1IN, 3 mL) num frasco de
fundo redondo de 50 mL. A mistura de reacdo foi aquecida a
50°C durante 30 min em banho de 6leo, em seguida arrefecida
para temperatura ambiente. A solucdo foi concentrada e
purificada por HPLC preparativa (10-35% AcCN/H,O0 com 0,035%
TFA) para dar o composto do titulo (10 mg, 42%). 'H NMR
(500 MHz, CDsOD) & 1,25 (s, 9H), 2,29 (s, 3H), 4,87 (s,
1H), 5,21 (d, J=19,5 Hz, 1H), 5,37 (d, J=19,5 Hz, 1H), 7,87
(s, 1H), 8,23 (s, 1H). [M+H] calc’d para CigH19N303, 302;
foi, 302.
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EXEMPLO 87: (R)-1-(3,3-dimetil-2-(6-metil-3-
oxopirrolol[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H) -

il)butanoil)azetidina-3-carbonitrilo

N—NH
N0
S
N
}H)
N

Acido (R)-3,3-dimetil-2- (6-metil-3-oxopirrolo[4,3,2-
del] [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-1il1)butandico (10 mg, 0,033
mmol), DMAP (6 mg, 0,05 mmol), 4-metilmorfolina (0,015 mI,
0,13 mmol), cloridrato de EDC (10 mg, 0,050 mmol), hidrato
de HOBt (8 mg, 0,050 mmol) e cloridrato de azetidina-3-
carbonitrilo (6 mg, 0,050 mmol) foram dissolvidos em DMFE (2
mL). A mistura de reacdo foi agitada em atmosfera de
nitrogénio a temperatura ambiente durante 3 h. A solucédo
foi concentrada e purificada por HPLC preparativa (10-30%
AcCN/H,O com 0,035% TFA) para dar o composto do titulo (1,4
mg, 12%). 'H NMR (500 MHz, CDsOD) & 1,18 (s, 9H), 2,35 (d,
J=8,8 Hz, 3H) 4,17-4,18 (m, 1H), 4,29-4,31 (m, 2H), 4,52-
4,62 (m, 1H), 4,064-4,69 (m, 1H), 5,19-5,23 (m, 2H), 5,45
(s, 1H), 7,83 (d4, J=16,1 Hz, 3H), 8,19 (s, 1H). [M+H]
calc’d para CyoHy3NsO,, 366; foi, 366.
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EXEMPLO 88: (R)-1-(3-metil-2- (6-metil-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanoil)azetidina-3-

carbonitrilo

(R)-1-(2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-

4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanoil)azetidina-3-carbonitrilo
(30 mg, 0,081 mmol), Pd(PhsP); (47 mg, 0,04 mmol), e
dioxano (2 mL) foram combinados num frasco de micro-ondas
de 5 mL. A mistura foi purgada com nitrogénio e
trimetilaluminio (2,0M/tolueno, 0,24 mL, 0,48 mmol) foi
adicionado. O frasco foi selado e a mistura de reacdo foi
aquecida num micro-ondas Biotage Initiator™ durante 1 h a
120°C. A reacdo fol repetida 4 vezes & mesma escala. As
misturas de reacdo foram combinadas, e a mistura resultante
foi interrompida com Agua (0,5 mL), concentrada e
purificada por HPLC preparativa (10-30% AcCN/H,O com 0,035%
TFA) seguido por cromatografia flash (5% MeOH/95% DCM) para
dar o composto do titulo como um sélido amarelo claro (41
mg, 29%). 'H NMR (500 MHz, CD:OD) & 0,92 (d, J=6,8 Hz, 3H),
1,07 (dd, J=15,9, 6,1 Hz, 3H), 2,42 (d, J=6,35 Hz, 3H),
3,69-3,77 (m, 1H), 4,19-4,22 (m, 1H), 4,32-4,34 (m, 1H),
4,53-4,59 (m, 1H), 4,68-4,72 (m, 1H), 5,20-5,33 (m, 3H),
7,98 (d, J=19,5 Hz, 1H), 8,27 (s, 1H). [M+H] calc’d para
C19Hy1N50,, 352; foi, 352.



187

A Tabela 2, abaixo, lista dados de inibicdo de JAK3 e JAK2
para muitos dos compostos descritos nos exemplos. Os
compostos foram testados em conformidade com o ensaio
descrito na péagina 28 da descricdo. Os dados de inibicédo
sdo relatados como pICsgy, i.e., -1logig(ICsg), onde ICsy & a
concentracdo molar na inibicdo de 50%. Valores maiores de

pICso representam maior poténcia.

TABELA 2. Inibicdo de JAK2 e JAK3

N° de Exemplo pICsy de JAK3 pICsy de JAK2
2 5,4 5,2
3 5,8 0,1
6 6,3 7,1
9 8,0 7,7
10 7,0 7,1
11 6,5 6,4
12 5,1 5,5
13 5,5 5,3
16 7,3 8,0
17 7,9 8,3
18 4,7 4,7
19 6,5 5,4
20 7,1 5,8
21 6,9 6,1
22 7,5 6,2
23 6,4 5,4
24 5,8 4,9
25 6,7 5,8
26 8,0 6,9
27 6,06 5,5
28 6,4 5,0
29 6,8 5,5
30 5,9 5,95
31 4,7 4,7
32 8,0 6,7
33 7,4 6,1
34 7,8 6,6
35 6,5 5,6
36 6,9 6,0
37 7,2 5,8
38 7,5 6,0
39 8,7 7,5
40 7,3 5,9
41 8,4 7,3
42 8,2 6,9
43 6,1 4,9
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6,6

6,9

6,6

6,0

6,2

6,5

6,2

6,3

6,9

6,8

6,9

44
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71
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REIVINDICACOES

Um composto de férmula I

R4

ou um sal farmacologicamente aceitédvel do mesmo, em

que:
G:1 é selecionado do grupo consistindo de N e CRg;
R1 é selecionado do grupo consistindo de cicloalquilo
Cs-s opcionalmente substituido, heterocicloalgquilo Cs_g
opcionalmente substituido, arilo Cs-12 opcionalmente
substituido, heteroarilo Cqi_10 opcionalmente
substituido e alquilo Ci_¢ opcionalmente substituido;
R, e R3 sdo cada um independente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e algquilo Ci_g
opcionalmente substituido, ou Rz, Rz, e o &tomo de
carbono a que estdo ligados forma um carbonilo;
R, é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquilo Ci-, opcionalmente substituido, alcoxi Cig
opcionalmente substituido, halo, hidroxi e amino;
Rs é selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alqgquilo Ci-s opcionalmente substituido, cicloalgquilo
Cs-g, e halo;
R¢ e Ry sdo cada um independentemente selecionados do
grupo consistindo de hidrogénio e algquilo Ci_g
opcionalmente substituido, ou Rg, Ry, e o &tomo de

carbono a gque estdo ligados forma um carbonilo;



Rg &€ selecionado do grupo consistindo de hidrogénio,
alquilo Ci-¢ opcionalmente substituido, alcoxi Ci-g
opcionalmente substituido, amida Ci-9, oxicarbonilo
Cis, ciano, cicloalquilo Cs_g opcionalmente
substituido, arilo Cs.is opcionalmente substituido,
heteroarilo Ci_.1p opcionalmente substituido, e halo; e
em que arilo Cs.qz refere-se a um hidrocarboneto
conjugado monociclico ou policiclico insaturado
possuindo caréacter aromatico e inclui fenilo,
bifenilo, indenilo, ciclopentadienilo, fluorenilo e
naftilo; e

com a ressalva de gue ndo mais de um carbonilo é

formado a partir de R, e R; e Rg e Ry.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitéavel do
mesmo de acordo com a reivindicacdo 1, em gque cada um

de R; e Rs sdo hidrogénio.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitéavel do
mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes

precedentes, em que G; & CRg.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitéavel do
mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, em que G; é CRg € Rg € selecionado a partir
de hidrogénio, halo, e alquilo Ci-s opcionalmente

substituido.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitéavel do
mesmo de acordo com a reivindicacdo 4, em que G é CRg
e Rg é selecionado a partir de hidrogénio, halo, e

alquilo Ci-g4.



10.

11.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitéavel do
mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a

5, em que R; é alquilo Ci-¢ opcionalmente substituido.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitavel do
mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicacbes 1 a
6 em que R,, R3, e o 4atomo de carbono ao qual estédo

ligados formam um carbonilo.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitéavel do
mesmo de acordo com a reivindicacdo 7, em gque cada um

de Rs e R; é hidrogénio.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitavel do
mesmo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
6 em que Rg, Ry, e o &atomo de carbono ao gual estéo

ligados formam um carbonilo.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitédvel do
mesmo de acordo com a reivindicacdo 9, em que cada um

de R; e R3 é hidrogénio.

Um composto de acordo com a reivindicacdo 1, que é

selecionado a partir de:

4- (5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
4(1H,3H,5H)-11)piperidina-1-carboxilato de terc-
butilo;

4- (piperidina-4-il)-3,4-dihidropirrolo([4, 3, 2-

de] [2,6]naftiridina-5(1H)-ona;

3-0x0-3-(4- (5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
4(1H,3H,5H)-il)piperidina-1-il)propanenitrilo;



4-metil-4- (5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-

4(1H,3H,5H)-11)piperidina-1l-carboxilato de
butilo;

terc-

4-(4-metilpiperidina-4-il)-3,4-dihidropirrolo[4,3,2-

de]l [2,6]lnaftiridina-5(1H)-ona;

3-(4-metil-4- (5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-

4(1H,3H,5H)-il)piperidina-1-il)-3-oxopropanonitrilo;

4-etil-4-(5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]lnaftiridina-

4 (1H,3H,5H)-il)piperidina-1l-carboxilato de
butilo;

terc-

4-(4-etilpiperidina-4-il)-3,4-dihidropirrolo[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-5(1H)-ona;

3-(4-etil-4- (5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-

4(1H,3H,5H)-il)piperidina-1-il)-3-oxopropanenitrilo;

4- (pentano-3-i1l1)-3,4-dihidropirrolo[4, 3, 2-
del [2,6]naftiridina-5(1H)-ona;

4-(l-ciclopropil-3-hidroxipropil)-3,4-

dihidropirrolol[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-5(1H)-ona;

3-((5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
4(1H,3H,5H)-il)metil)pirrolidina-1l-carboxilato

terc-butilo;

de

4-(pirrolidina-3-ilmetil)-3,4-dihidropirrolo[4, 3,2~

de] [2,6]lnaftiridina-5(1H)-ona;
3-(5-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-

4 (1H,3H,5H)-1il)piperidina-1l-carboxilato de
butilo;

4- (piperidina-3-il)-3,4-dihidropirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-5(1H)-ona;

4-(4-etil-1-propionilpiperidina-4-1i1)-3,4-

terc-

dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]lnaftiridina-5(1H)-ona;

4-(4-etil-1-(pirimidina-4-il)piperidina-4-il)-3,4-

dihidropirrolol[4,3,2-de] [2,6]lnaftiridina-5(1H)-ona;



(S)-4-(l-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-il)-4,5-
dihidropirrolo[4,3,2-del][2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona;
(R) -4-(l-ox0o-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-il) -4, 5-
dihidropirrolol[4,3,2-del][2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona;
(R)-4-(3-metil-1-oxo-1-(pirrolidina-1-il)butano-2-
il)-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]lnaftiridina-
3(1H) -ona;
(R)-4-(4-metil-1-ox0o-1-(pirrolidina-1-il)pentano-2-
il)-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
3(1H)-ona;

(R) -N-ciclopentil-3-metil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H)-11)butanamida;

(2R, 3R) -N-ciclopentil-3-metil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
de]l[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-1il)pentanamida;

(2R, 3S) -N-ciclopentil-3-metil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
de][2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-1il)pentanamida;

(R) -N-ciclopentil-2-ciclopropil-2-(3-
oxopirrolo[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H) -
il)acetamida:

(R)-N-ciclopentil-3,3-dimetil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-
de]l [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanamida;
(R)-N,2-diciclopentil-2- (3-oxopirrolo[4, 3,2~

de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-1l1)acetamida;
(R)-N-ciclopentil-4,4,4-trifluoro-2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H) -
il)butanamida;

(R) -N-ciclopentil-3-hidroxi-3-metil-2-(3-
oxopirrolo[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H) -
il)butanamida;

(R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-

de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-ciano-N-

ciclopentilpropanamida;



N-ciclopentil-1- (3-oxopirrolo[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H) -
il)ciclopentanocarboxamida;

(R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-N-(cianometil) -3-
metilbutanamida;
1-((R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-
metilbutanoil)pirrolidina-3-
carbonitrilo;

(R)-1-(2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-
metilbutanoil)piperidina-4-carbonitrilo;

(R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-N-(4-cianofenil) -
3-metilbutanamida;

(R) -2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H -11)-N-(3-cianofenil) -
3-metilbutanamida;

(R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-N-((S)-1-
cianobutano-2-il)-3-metilbutanamida;

(R) -2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
de]l [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-N-((R)-1-
cianobutano-2-il)-3-metilbutanamida;

(R)-1-(2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11) -3~
metilbutanoil)azetidina-3-carbonitrilo;

(R) -2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-N-(2-cianoetil) -

3,3-dimetilbutanamida;



(R)-1-(2-(b-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3,3-
dimetilbutanoil)azetidina-3-carbonitrilo;
(R)-1-(2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4, 3,2~
de]l [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-
metilbutanoil)azetidina-3-carbonitrilo;
Acido (R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolol[4,3-,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutandico;
(2R) -2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-
del[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-il)-3-metil-N-
(tetrahidrofurano-3-il)butanamida;
(R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
4 (1H,3H,5H)-11)-3-metil-N-(1,1l-dioxidotetrahidrotieno-3-

il)butanamida;

(R)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-

de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metil-N-(2-
(metilsulfonil)etil)butanamida;
(R)-N-(1,1-dioxidotetrahidro-2H-tiopirano-4-il)-2-(6-
fluoro-3-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-

4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanamida;
4-{(1R)-1-[(1,1-dioxidotiomorfolina-4-il)carbonil]-2-
metilpropil}-6-fluoro-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-
de][2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona;

(R) -N- (ciclopropilmetoxi)-2-(6-fluoro-3-
oxopirrolo[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11) -
3-metilbutanamida;

(2R) -N- (3, 3-difluorociclopentil)-2-(6-fluoro-3-
oxopirrolol[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11) -
3-metilbutanamida;

(R) -3-(fluorometil)-1-(3-metil-2-(3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H) -

il)butanoil)azetidina-3-carbonitrilo;



(R)-1-(2-(b-fluoro-3-oxopirrolo[4, 3, 2-

del [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanoil) -
3-metilazetidina-3-carbonitrilo;
(R)-3-metil-1-(3-metil-2-(3-oxopirrolo[4,3,2-

de]l [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanoil) -
azetidina-3-carbonitrilo;
(R)-4-(l-morfolina-l-oxobutano-2-1i1)-4,5-
dihidropirrolo[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona;
(R)-4-(1-(4-metilpiperazina-1-il)-1-oxobutano-2-il) -
4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H) -
ona;
4-((2R)-1-(3-hidroxipirrolidina-1-il)-1-oxobutano-2-
il)-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-
3(1H)-ona;

(R) -N-ciclopentil-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanamida;
4-((2R)-1-(3-(4-fluorofenil)pirrolidina-1-il)-1-
oxobutano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~

de] [2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona;
4-((2R)-1-(3-(dimetilamino)pirrolidina-1-1il)-1-
oxobutano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-3 (1H)-ona;

4-((2R)-1-(3- (metoximetil)pirrolidina-1-il)-1-
oxobutano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~

de] [2,6]lnaftiridina-3(1H) -ona;
4-((2R)-1-(3-metilpiperidina-1-il)-1-oxobutano-2-il) -
4,5-dihidropirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-3(1H) -
ona;
(R)-4-(1-(4-(2-hidroxipropan-2-il)piperidina-1-il)-1-
oxobutano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~

de] [2,6]lnaftiridina-3 (1H) -ona;



(R)-4-(1-(4- (metilsulfonil)piperazina-1-il)-1-
oxobutano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~

de]l [2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona;
(R)-4-(l-ox0-1-(4-(piridin-2-il)piperazina-1-
il)butano-2-il)-4,5-dihidropirrolo[4, 3, 2-de]
[2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona;

(R) -N-ciclopropil-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanamida;

(R) -N- (ciclopropilmetil)-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanamida;

(R) -N-isobutil-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H)-11)butanamida;

(R) -N-isobutil-N-metil-2- (3-oxopirrolol[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanamida;
(2R) -N- (1-hidroxipropano-2-il)-2-(3-oxopirrolo[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanamida;

(R) -N- (2-hidroxi-2-metilpropil)-2-(3-
oxopirrolo[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H) -
il)butanamida;
(R)-N-((S)-2,3-dihidroxipropil) -2-(3-
oxopirrolol[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4 (1H,3H,5H) -
il)butanamida;

(R) -2-(3-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]lnaftiridina-

4 (1H,3H,5H)-1l1)-N-fenilbutanamida;

(R) -N-(1-(metilsulfonil)piperidina-4-il)-2-(3-
oxopirrolo[4,3,2-de][2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H) -
il)butanamida;

(2R) -2- (3-oxopirrolo[4,3,2-de] [2,6]naftiridina-

4 (1H,3H,5H)-11)-N-((tetrahidrofurano-2-
il)metil)butanamida;

(2R) -N-(l-cianocetil)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolol[4,3,2-
del[2,6]naftiridina-4(1H, 3H,5H)-11)-3-

metilbutanamida;



(R)-4-(1-(3,3-difluorocazetidina-1-11)-3-metil-1-
oxobutano-2-il)-6-fluoro-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
de] [2,6]lnaftiridina-3 (1H)-ona;
(R)-4-(1-(1,1-dioxidotiazolidina-3-1il)-3-metil-1-
oxobutano-2-il)-6-fluoro-4,5-dihidropirrolo[4,3,2-
de]l[2,6]lnaftiridina-3(1H)-ona;

(R) -2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4, 3, 2-
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del[2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-N,3-dimetil-N-(2-

(metilsulfonil)etil)butanamida;
(R) -N-(cianometil)-2-(6-fluoro-3-oxopirrolo[4, 3,2~
de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-N, 3-

dimetilbutanamida;

(R)-4-(1-(3-(difluorometil)azetidina-1-il)-3-metil-1-

oxobutano-2-il)-6-fluoro-4,5-dihidropirrolo[4, 3,2~
del][2,6]naftiridina-3(1H)-ona;
(R)-1-(3-metil-2-(3-oxopirrolol[4,3,2-

de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H) -
il)butanoil)azetidina-3-carbonitrilo;
(R)-1-(3,3-dimetil-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-

del [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H) -

il)butanoil)azetidina-3-carbonitrilo;

(R) -N-(cianometil)-3,3-dimetil-2- (3-oxopirrolo[4,3,2-

de]l [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)butanamida;
(S)-1-((R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4,3,2-

de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11) -3~
metilbutancil)pirrolidina-2-carbonitrilo;
(R)-1-((R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolol[4,3,2-
del[2,6]naftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-
metilbutanoil)pirrolidina-2-carbonitrilo;

(25,48)-1-((R)-2-(6-cloro-3-oxopirrolo[4, 3,2~

de] [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H)-11)-3-metilbutanoil) -

4-fluoropirrolidina-2-carbonitrilo;



12.

13.

14.

15.
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(R)-1-(3,3-dimetil-2- (6-metil-3-oxopirrolol[4,3,2-
del [2,6]naftiridina-4 (1H,3H,5H) -
il)butanoil)azetidina-3-carbonitrilo;
(R)-1-(3-metil-2-(6-metil-3-oxopirrolo[4,3,2-

de]l [2,6]lnaftiridina-4(1H,3H,5H) -

il)butanoil)azetidina-3-carbonitrilo;

estereoisémeros de qualquer um dos compostos acima
mencionados; e
sais farmacologicamente aceitédveis de qualgquer um dos

estereoisbdmeros ou compostos acima mencionados.

Uma composicdo farmacoldgica, compreendendo um composto
ou sal farmacologicamente aceitdvel conforme definido
em qualquer uma das reivindicacbdes de 1 a 11, e um

excipiente farmacologicamente aceitével.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitéavel
conforme definido em qualgquer uma das reivindicacgdes de

1 a 11 para uso como um medicamento.

Um composto ou sal farmacologicamente aceitavel
conforme definido em qualgquer uma das reivindicacdes de
1 a 11 para uso no tratamento de uma doenca, disturbio

ou condicdo selecionado de rinite alérgica, asma

alérgica, dermatite atdépica, artrite reumatdide,
esclerose maltipla, ltpus eritematoso sistémico,
psoriase, plrpura trombocitopénica imune, doenca

pulmonar obstrutiva crénica, e trombose.

Uma combinacdo de uma quantidade eficaz de um composto

ou sal farmacologicamente aceitédvel conforme definido
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em qualquer uma das reivindicacdes de 1 a 11, e pelo

menos um agente farmacologicamente ativo adicional.

Lisboa, 29 de Junho de 2015
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