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OU ¢S ADJACENTES AO SUBSTITUINTE ;AR OU ADJACENTES AO PONTO DE LIGACAO DO
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DESCRIGCAO

NOVOS ANALOGOS DE PIPERAZINA COMO ANTIVIRAIS DE INFLUENZA DE
AMPIL.O ESPECTRO

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengado refere-se a novos compostos uteis
para a profilaxia e tratamento do virus influenza, e a
composicdes e formulacdes contendo estes compostos. A
invencdo também se refere a prevencgdo e tratamento da
infegcdo por influenza utilizando os compostos mencionados
no presente documento.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

O virus influenza € um agente causador significante de
infegcbdes do trato respiratdério inferior agudas em humanos.
Ele transmite-se facilmente, resultando em epidemias anuais
que se podem manifestar em doenga grave e morte para
populagdes de risco elevado. Ele é um dos virus de ARN da
familia Orthomyxoviridae que afeta aves e mamiferos, e é
responsadvel pela doencga comumente referida como a "gripe".
Os sintomas mais comuns da gripe sao calafrios, febre,
garganta inflamada, dores musculares, enxaqueca severa,
tosse, fraqueza/fadiga e desconforto geral. Garganta
inflamada, febre e tosse sdo os sintomas mais frequentes.
Em casos mais sérios, a influenza causa pneumonia, que pode
ser fatal, particularmente para os Jjovens e o0s idosos.
Embora ela seja frequentemente confundida com outras
doengas tipo influenza, especialmente o resfriado comum, a
influenza é uma doencg¢a mais severa do que o resfriado comum
e é causada por um tipo diferente de virus. A influenza
pode produzir nausea e vémito, particularmente em criancas,
porém estes sintomas sdo mais comuns na gastroenterite néo
relacionada, que ¢é as vezes chamada "gripe estomacal" ou

"gripe de 24 horas ".
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Tipicamente, o virus influenza € transmitido através
do ar por tosses ou espirros, criando aerossdis que contém
o virus. A influenza pode também ser transmitida por
contacto direto com excrementos ou secrecgdes nasais de
aves, ou através do contacto com superficies contaminadas.
Tem sido suposto gue o0s aerossdis aerotransportados causam
a mailoria das infecdes, no entanto que meio de transmisséo
€ 0 mais importante, ndo é absolutamente claro.

A influenza continua a ser uma ameaca constante, visto
gque novas variantes surgem sazonalmente. As epidemias
anuais levam a um prejuizo econdmico através da perda de
produtividade de forga de trabalho, ao mesmo tempo que
sobrecarregam 0s recursos dos servigos de saude.
Adicionalmente, o virus influenza € responsdvel por grandes
pandemias

a cada 10 a 50 anos. Em 2009, uma nova reclassificacéo
tripla de HIN1 de influenza suina surgiu na América do
Norte e atingiu uma proporcdo pandémica (Zimmer e Burke,
2009). A capacidade do virus influenza para se mutar
(deriva antigénica), bem como para se recombinar com outros
virus influenza de diferentes espécies mamiferas
(deslocamento antigénico), sdo0 mecanismos gue causam uma
variagdo epidémica sazonal e insurgéncia de virus
pandémicos, respetivamente (Chen e Deng, 2009). Além disso,
a resisténcia aos agentes anti-influenza disponiveis &
crescente. A maioria dos isolados de H3N2 e HIN1 2009 séao
resistentes aos inibidores de canal de adamantano M2 (Deyde
et al., 2009). Além disso, HIN1 2008 mostrou resisténcia ao
inibidor de neuraminidase Tamiflu (Oseltamivir), o padréao
de tratamento (Moscona, 2009). Nenhuma classe mostrou ser
eficaz contra o virus avidrio H5N1 altamente patogénico
(Soepandi, 2010).

Maltiplos novos agentes terapéuticos e profildticos
contra e} virus influenza sao, portanto, atualmente

necessarios na técnica. Sdo também necessarias novas
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composicbes e formulagdes contendo estes agentes, bem como
novos métodos para prevengdo e tratamento de influenza
utilizando estes agentes.
SUMARIO DA INVENCAO

A invencgao, numa primeira forma de realizacgao,
forneceu um composto de Férmula I, incluindo sais

farmaceuticamente aceitédveis do mesmo:

X
3 N N w
Ar \ , \Y/
O e
o
(1)

em que Het é um heterociclo de 5 a 6 membros com -N, -0,
ou —-S adjacente ao substituinte -Ar ou adjacente ao ponto
de ligacao do substituinte - Ar;

Ar é arilo ou heteroarilo;

é -CHs;, -CHyF, ou —-CH=CHy;

é -NO,, -Cl, -Br, -CHO, -CH=CH,, ou -CNj;

-Cl, -CHsz, ou -CNj;

é¢ —-CH ou —-N; e

N <K OX = W
[0S

€& C;-Cs algquilo, C3-Cg cicloalquilo, arilo substituido,
heteroarilo substituido, OR', ou ©NHR', em que R' ¢
selecionado do grupo de H, arilo, heterocarilo, C;-Cgq
alquilo e C3-Cy cicloalquilo.

Também ¢é fornecida como parte da invencdo uma
composicdo farmacéutica que compreende uma qguantidade
eficaz antiviral de um ou mais dos compostos de Férmula I,
incluindo sais farmaceuticamente aceitédveis dos mesmos,
juntamente com um ou mais veiculos, excipientes ou
diluentes farmaceuticamente aceitédveis.

Além disso, também é fornecido um composto de Fdérmula
I incluindo sais farmaceuticamente aceitédveis do mesmo, e
um ou mais veiculos, excipientes ou diluentes

farmaceuticamente aceitdveis para utilizacdo num método



EP2614052B1

para tratar um mamifero infetado com o virus influenza.

Métodos para fabricar os compostos de Férmula I séo
também fornecidos no presente documento.

A invencdo estd direcionada a estas e outras
finalidades importantes, descritas posteriormente no
presente documento.

DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES

Visto que os compostos da presente invencao podem
possuir centros assimétricos e, portanto ocorrem como
misturas de diasteredmeros e enantidmeros, a presente
invencgéao inclui as formas diastereoisoméricas e
enantioméricas individuais dos compostos de Fdérmula I, além
da mistura dos mesmos.

Definic¢bes

A menos que de outro modo especificamente estabelecido
noutra parte no pedido, um ou mais dos seguintes termos
podem ser utilizados no presente documento, e devem ter os
seguintes significados:

O termo "C,_, alquilo" conforme wutilizado no presente
documento significa grupos alquilo de cadeia linear ou
ramificada tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, t-butilo, amilo, hexilo e similares.
"Halogénio" refere-se a cloro, bromo, iodo ou fluor.

"H" ou "Hidrogénio" refere-se a hidrogénio, incluindo os
seus 1sdétopos tal como deutério.

Um grupo "arilo" refere-se a um grupo policiclico de
anel fundido ou monociclico totalmente carbono (isto ¢,
anéis que compartilham pares adjacentes de &tomos de
carbono) tendo um sistema de pi-eletrdo completamente
conjugado. Exemplos, sem limitacdo, de grupos arilo séo
fenilo, naftalenilo e antracenilo. O grupo arilo pode ser
substituido ou né&o substituido. Quando substituido(s), o(s)
grupo (s) substituido(s) é(sdo) preferivelmente um ou mais
selecionados de algquilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo,

heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heterocariloxi,



EP2614052B1

heteroalicicloxi, tiohidroxi, tiocariloxi, tioheteroariloxi,
tioheteroalicicloxi, ciano, halogénio, nitro, carbonilo, O-
carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-
carboxi, sulfinilo, sulfonilosulfonilo, sulfonamido,
trihalometilo, ureido, amino e -NR*RY, em que R* e RY sdo
independentemente selecionados do grupo gue consiste em
hidrogénio, algquilo, cicloalquilo, arilo, <carbonilo, C-
carboxi, sulfonilo, trihalometilo, e, combinado, um anel
heteroaliciclico de cinco ou seis membros.

Conforme utilizado no presente documento, um grupo
"heteroarilo" refere-se a um grupo de anel monocilico ou
fundido (isto é, anéis que compartilham um par adjacente de
adtomos) tendo no (s) anel (éis) um ou mais adtomos
selecionados do grupo que consiste em nitrogénio, oxigénio
e enxofre e, além disso, tendo um sistema de pi-eletréo
completamente conjugado. A menos que de outro modo
indicado, o grupo heteroarilo pode ser ligado a um atomo de
carbono ou azoto dentro do grupo hetercarilo. Deve-se
observar que o termo heterocarilo destina-se a abranger um
N-6xido de heterocarilo mée se tal N-oxido for guimicamente
praticavel como é <conhecido na técnica. Exemplos, sem
limitagdo, de grupos hetercarilo sao furilo, tienilo,
benzotienilo, tiazolilo, imidazolilo, oxazolilo,

oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, triazolilo,

tetrazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo,
piranilo, tetrahidropiranilo, pirazolilo, piridilo,
pirimidinilo, guinolinilo, isoquinolinilo, purinilo,
carbazolilo, benzoxazolilo, benzimidazolilo, indolilo,

isoindolilo, pirazinilo, diazinilo, pirazina, triazinilo,
tetrazinilo, e tetrazolilo. Quando substituido(s), o)
grupo (s) substituido(s) é(sdo) preferivelmente um ou mais
selecionados de alquilo, cicloalgquilo, arilo, heterocarilo,
heteroalicicico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
hetercalicicloxi, tioalcoxi, tioidroxi, tioariloxi,

tioheterocariloxi, tioheterocalicicloxi, ciano, halogénio,



EP2614052B1

nitro, carbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-
amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo,
sulfonamido, trihalometilo, ureido, amino, e -NR*RY, em que
R* e RY sdo como definidos acima.

Conforme utilizado no presente documento, um grupo
"heteroaliciclico" refere-se a um grupo de anel fundido ou
monociclico tendo no(s) anel (éis) um ou mais Atomos
selecionados do grupo dgque consiste em azoto, oxigénio e
enxofre. Os anéis sdo selecionados daqueles que fornecem
disposicdes estdveis e ndo se destinam a abranger sistemas
gue ndo podem existir. 0Os anéis podem também ter uma ou
mais ligagdes duplas. No entanto, o0s anéis ndo tém um
sistema de pi-eletrdo completamente conjugado. Exemplos,
sem limitacdo, de grupos heterocaliciclicos sao azetidinilo,
piperidilo, piperazinilo, imidazolinilo, tiazolidinilo, 3-
pirrolidin-1-ilo, morfolinilo, tiomorfolinilo e
tetrahidropiranilo. Quando substituido(s), o(s) grupo(s)
substituido (s) é (sédo) preferivelmente um ou mais
selecionados de alquilo, cicloalquilo, arilo, heterocarilo,
heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi,
heterocalicicloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi,
tioheteroariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halogénio,
nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo,

O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-

amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo,
sulfonamido, trihalometanossulfonamido,
trihalometanossulfonilo, sililo, guanilo, guanidino,

ureido, fosfonilo, amino e -NR*RY, em que R* e RY sdo como
definidos acima.

Um grupo "alquilo" refere-se a um hidrocarboneto
alifatico saturado incluindo grupos de cadeia linear e
cadeia ramificada. Preferivelmente, o grupo alquilo tem de
1 a 20 4tomos de carbono (sempre que um intervalo numérico;
por exemplo, "1 a 20", seja estabelecido no presente

documento, significa que o grupo, neste caso O grupo
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alqgquilo pode conter 1 &tomo de carbono, 2 4&tomos de
carbono, 3 &atomos de carbono, etc. até e incluindo 20
dtomos de carbono). Mais preferivelmente, ele é um alquilo
de tamanho médio tendo de 1 a 10 &tomos de carbono. Mais
preferivelmente, é um alquilo inferior tendo de 1 a 4

dtomos de carbono. O grupo algquilo pode ser substituido ou

ndo substituido. Quando substituido(s), o(s) grupo(s)
substituinte(s) é (sdo) preferivelmente um ou mais
individualmente selecionados de trihaloalquilo,
cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico,

hidroxi, alcoxi, ariloxi, heteroariloxi, heterocalicicloxi,
tioidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, tioheterocariloxi,
tioheterocalicicloxi, ciano, halo, nitro, carbonilo,
tiocarbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, N-
tiocarbamilo, C-amido, C-tioamido, N-amido, C-carboxi, O-
carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido,
trihalometanossulfonamido, trihalometanossulfonilo, e
combinado, um anel heterocaliciclico de cinco ou seis
membros.

Um "cicloalquilo" refere-se a um grupo de anel fundido
ou monociclico totalmente carbono (isto ¢é, anéis que
compartilham pares adjacentes de atomos de carbono) em que
um ou mais anéis ndo tém um sistema de pi-eletréo
completamente conjugado. Exemplos, sem limitacdo, de grupos
cicloalguilo sédo ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano,
ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexadieno, cicloheptano,
cicloheptatrieno e adamantano. Um grupo cicloalquilo pode
ser substituido ou ndo substituido. Quando substituido,
o(s) grupo(s) substituinte(s) é(s&o) preferivelmente um ou
mais individualmente selecionados de alquilo, arilo,
heteroarilo, hetercaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heteroariloxi, heteroalicicloxi, tioidroxi, tioalcoxi,
tioariloxi, tioheteroariloxi, tioheterocalicicloxi, ciano,
halo, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-

carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C—-amido, C-
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tioamido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo,
sulfonilo, sulfonamido, trihalo- metanossulfonamido,
trihalometanossulfonilo, sililo, guanilo, guanidino,

ureido, fosfonilo, amino e -NR*RY com R* e RY como definido
acima.

Um grupo "alquenilo" refere-se a um grupo alquilo,
conforme definido no presente documento, tendo pelo menos
dois &tomos de carbono e pelo menos uma ligacdo dupla de
carbono-carbono.

Um grupo "alquinilo" refere-se a um grupo alquilo,
conforme definido no presente documento, tendo pelo menos
dois &tomos de carbono e pelo menos uma ligacdo tripla de
carbono-carbono.

Um grupo "hidroxi" refere-se a um grupo -OH.

Um grupo "alcoxi" refere-se tanto a um grupo -0-
alquilo quanto -O-cicloalquilo conforme definido no
presente documento.

Um grupo "ariloxi" refere-se tanto a um grupo -O-arilo
quanto um -O-hetercarilo, conforme definido no presente
documento.

Um  grupo "heteroariloxi™" refere-se a um grupo
heteroaril-0- com heterocarilo conforme definido no presente
documento.

Um grupo "heteroalicicloxi" refere-se a um grupo
heteroaliciclico-0O- com heterocaliciclico conforme definido
no presente documento.

Um grupo "tiohidroxi" refere-se a um grupo -SH.

Um grupo "tiocalcoxi" refere-se tanto a um grupo S-
alquilo quanto -S-cicloalquilo, conforme definido no
presente documento.

Um grupo "tioariloxi" refere-se tanto a um grupo -S-
arilo quanto -S-heteroarilo, conforme definido no presente
documento.

Um grupo "tioheterocariloxi" refere-se a um grupo

heteroaril-S- com heterocarilo conforme definido no presente
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documento.

Um grupo "tiohetercalicicloxi"™ refere-se a um grupo
heteroaliciclico-S- com hetercaliciclico conforme definido
no presente documento.

Um grupo "carbonilo" refere-se a um grupo -C(=0)-R",
onde R" é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
alquilo, algquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo (ligado através de um carbono de anel) e
heteroaliciclico (ligado através de um carbono de anel),
como cada qual é definido no presente documento.

Um grupo "aldeido" refere-se a um grupo carbonilo onde
R" & hidrogénio.

Um grupo "tiocarbonilo" refere-se a um grupo -C(=S)-
R", com R" conforme definido no presente documento.

Um grupo "ceto" refere-se a um grupo -CC(=0)C- em que
o carbono em qualquer dos dois lados ou ambos os lados do
C=0 pode ser alquilo, cicloalquilo, arilo ou um carbono de
um grupo heteroarilo ou heterocaliciclico.

Um grupo "trihalometanocarbonilo" refere-se a um grupo
7Z3CC (=0)- com o referido Z sendo um halogénio.

Um grupo "C-carboxi" refere-se a um grupo -C(=0)0-R",
com R" conforme definido no presente documento.

Um grupo "O-carboxi" refere-se a um grupo R"C(-0)0-,
com R" conforme definido no presente documento.

Um grupo "&cido carboxilico" refere-se a um grupo C-
carboxi em gque R" é hidrogénio.

Um grupo "trihalometilo" refere-se a um grupo -CZsz, em
que 7Z é um grupo halogénio conforme definido no presente
documento.

Um grupo "trihalometanossulfonilo" refere-se a um
grupo ZsCS(=0),- com Z como definido acima.

Um grupo "trihalometanossulfonamido" refere-se a um
grupo ZsCS(=0),NR*- com Z como definido acima e R* sendo H

ou (Cqi_g)algquilo.
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Um grupo "sulfinilo" refere-se a um grupo -S(=0)-R",
com R" sendo (Ci-g)alquilo.

Um grupo "sulfonilo" refere-se a um grupo -S(=0)R"
com R" sendo (Ci_g)alquilo.

Um grupo "S-sulfonamido"™ refere-se a um -S(=0),NR*RY,
com R® e RY independentemente sendo H ou (Cis)alquilo.

Um  grupo "N-Sulfonamido" refere-se a um  grupo
R"S (=0) ;NRx—, com Ry sendo H ou (Cig)alquilo;

Um grupo "O-carbamilo" refere-se a um grupo -
OC (=0)NR*RY, com R® e R’ independentemente sendo H ou (Ci_
¢)alquilo.

Um grupo "N-carbamilo" refere-se a um grupo R”®
OC(=0)NRY, com R* e RY independentemente sendo H ou (C,
¢)alquilo.

Um grupo "O-tiocarbamilo" refere-se a um grupo -
OC (=S)NR*RY, com R* e RY independentemente sendo H ou (Ci
s)alquilo.

Um grupo "N-tiocarbamilo" refere-se a um grupo R”®
OC(=S)NRY-, com R* e RY independentemente sendo H ou (Ci
¢)alquilo.

Um grupo "amino" refere-se a um grupo -NH,.

Um grupo "amido" refere-se a um radical univalente -
NH, quando ligado por meio de um grupo carboxilo.

Um grupo "C-amido" refere-se a um grupo -C(=0)NR*RY,
com R* e RY independentemente sendo H ou (C; 4)alquilo.

Um  grupo "C-tioamido" refere-se a um grupo -
C(=S)NR*RY, com R* e RY independentemente sendo H ou (Ci_
¢)alquilo.

Um grupo "N-amido" refere-se a um grupo R*C(=0)NR'-,
com R* e RY independentemente sendo H ou (C; g)alquilo.

Um grupo "ureido" refere-se a um grupo -NR*C(=0)NRYRY?,
com R*, RY, e RY? independentemente sendo H ou (Ci_s)alquilo.

Um  grupo "guanidino" refere-se a um grupo -
R*NC (=N) NRYRY?, com R¥*, RY, e RY’ independentemente sendo H

ou (Ci_g)algquilo.

10
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Um grupo "guanilo" refere-se a um grupo R*RYNC (=N)-,
com R* e RY independentemente sendo H ou (Ci s)alquilo.

Um grupo "ciano" refere-se a um grupo -CN.

Um grupo "sililo" refere-se a um -Si(R")3, com R"
sendo (Ci-g)alquilo ou fenilo.

Um grupo "fosfonilo" refere-se a um P (=0) (OR*), com R”
sendo (Ci_g)algquilo.

Um grupo "hidrazino" refere-se a um grupo -NR*NRYRY?,
com R*, RY, e RY” independentemente sendo H ou (Ci_s)alquilo.

Quaisquer dois grupos R adjacentes podem combinar-se
para formar um anel arilo, cicloalquilo, heteroarilo ou
heterociclico adicional fundido ao anel inicialmente
transportando aqueles grupos R.

E conhecido na técnica que &tomos de azoto em sistemas
heteroarilo podem ser "participantes numa ligacdo dupla de
anel heterocarilo", e isto se refere a forma de ligacgdes
duplas nas estruturas tautoméricas que compreendem grupos
heteroarilo de anel de cinco membros. Isto dita se os
azotos podem ser substituidos, também entendidos por
guimicos na técnica. A descrigcdo e reivindicagdes da
presente invencdo sdo Dbaseadas nos principios gerais
conhecidos de ligacéo quimica. Entende-se que as
reivindicacgdes nao abrangem estruturas conhecidas por serem
instdveis ou nédo capazes de existir com base na literatura.

Os compostos descritos no presente documento podem
existir como prdéd-farmacos.

Sais e pré-fadrmacos fisiologicamente aceitdveis de
compostos descritos no presente documento estdo no ambito
desta invencdo. O termo "sal farmaceuticamente aceitéavel"
conforme utilizado no presente documento e nas
reivindicagdes destina-se a incluir sais de adigdo de base
ndo téxicos. Sais adequados incluem aqueles derivados de
sais orgdnicos e inorgénicos tais como, sem limitacéao,
dcido cloridrico, &cido bromidrico, &cido fosfdérico, &cido

sulfurico, &cido metanossulfdénico, &cido acético, acido
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tartdrico, &cido 1latico, &cido sulfinico, &cido citrico,
dcido maleico, acido  fuméarico, acido soérbico, acido
aconitico, &cido salicilico, &cido ftélico, e semelhantes.
0 termo "sal farmaceuticamente aceitével™ conforme
utilizado no presente documento destina-se também a incluir
sais de grupos acidicos, tal como um carboxilato, com tais
contraides como aménio, sais de metais alcalinos,
particularmente sédio ou potédssio, sais de metais alcalino
terrosos, particularmente cédlcio ou magnésio, e sais com
bases orgdnicas adequadas tal como alquilaminas inferiores

(metilamina, etilamina, ciclohexilamina, e semelhantes) ou

com alquilaminas inferiores substituidas (por exemplo,
alguilaminas substituidas por hidroxilo tais Ccomo
dietanolamina, trietanolamina ou tris(hidroximetil) -

aminometano), ou com bases tais como piperidina ou
morfolina.

Como mencionado acima, a presente invengao é
direcionada aos compostos de Férmula I, incluindo sais
farmaceuticamente aceitédveis dos mesmos:

Ar N N A\ / W

(1)

em que Het é um heterociclo de 5 a 6 membros com -N, -0,
ou -S adjacente ao substituinte - Ar ou adjacente ao
ponto de ligacdo do substituinte - Ar;

Ar é arilo ou heteroarilo;

R é -CHsz, -CHy;F, ou —-CH=CHjy;

W é& -NO,, -Cl, -Br, —-CHO, -CH=CH,, ou -CN;
X é& -Cl1, -CH;, ou -CN;

Y € -CH ou -N; e

12
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Zz é& C,-Cs alquilo, C3-Cs cicloalquilo, arilo substituido,

heteroarilo substituido, OR', ou NHR!, em que R' &

selecionado do grupo de H, arilo, heterocarilo, C1-Cq
alquilo e C3-C4 cicloalquilo.

Numa forma de realizacao preferida da invencdo, o
substituinte Het é selecionado do grupo de:

“La
A
O N s U N N
I Mg WR N T %W—R NN
~ {
N\O , N\S , H , HN_ R’ N::N’ ’ N 2= R’
Ary P Ar P Ar Vat A, Arg o Ar P
N N \%_ A Y =
- >R R )—R N~R R /R
N\.N ) QN ) O\.N ) Nw ’ k‘N ’ HN\.N ,
Ar Ar Ar
“Un R
Ar Ar — N = (-L) ~n ‘z> N 2 (1)
E’N~R R H Lz lL =
Nz , S~N , R, R, e N™ "R,

Em particular, é preferido gque Het seja um heterociclo
de 5 a 6 membros com -N adjacente ao ponto de ligacdo do

componente de -Ar. Ainda mais preferivelmente, Het &
selecionado do grupo de:

“U
e P Al Arm e o Arw/zt" o o
——"
WR WR Noy " P = N-R ?jy
~0 . ~s . H . N

HN / 1 N::N, » RD
Ar 7 A s Ar g
$f§*‘R E;§>‘R ~ N~
Nay , N e N
Dos anteriores, os substituintes de Het
U
A
Ar ‘ . v AL M Al e A
Y R \,4{ ~ N
{ \ R N\N - R N—R ! \ R / \ R
N-..O H ’ HN Vi , N-‘::N’ ’ N ’ N-‘bN ’
Ar “1
%
N—-R
e N/

sdo particularmente preferidos.
Numa outra forma de realizacdao dos compostos de

Férmula I, é preferido que Ar seja selecionado do grupo de:

13
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O Y ”T YT S
h/% k/,\ ‘T LN "N /,\' o /,\

N \\‘%
Lﬁ;\j/ k/,\J/ % L‘\:g Q@
M™Q , Xi~N ,

Uy
hﬁ$b

*

F\\L"

P

i

X1~N

b

IQ\\G&’ IQ{“\'“ o “/Q\\z IQ\\"" IQ\\‘?" |Q\\°&> f\\‘?ﬂ
= | - | l o | N, =~ I P | - I - | s N
. . . . . . o )
R O Sl S S S e =

@

0

NL, NL/)

3

(\f

L&

%@ g

em que
L & H,
alcoxi,
M é H,
alcoxi,
Q ¢é H,
alcoxi,
U ¢é H,
alcoxi,

AR

Yt

4

Q
AR

e

X

] N
Q= N
L R

halogénio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo,
algquilomino, ou amido;
halogénio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo,
alguilamino, ou amido;
halogénio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo,
alguilamino, ou amido;
halogénio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo,
algquilamino, ou amido;
X, é 0, NH, N-alquilo, N-arilo, S ou CH;; e
Y, € 0, NH, N-alquilo, N-arilo, S ou CH,.
mais preferivelmente, o substituinte Ar &

Ainda

selecionado do grupo de:
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SN
D PEaw P > l A Nz >
& X, N ;,N ..,/ | \/ | ../ | .\/ | N/ I
— k] X‘I—-‘-// X"“‘N k] U 3 U\ 4 k] 4 S 3
St AL At AP o 2 A % |\\
| | | | A X P
= p vz > | |
| | ) I Ny, N %
S VAW
Q
N 2,
y

g XR/,

E ainda mais preferido que Ar seja selecionado do

grupo de:

IQ S IQ Vs
F St aite et GV sl et d
NOS N L N/ \=e s o/
M Q 3 M Q 3 M Q s M Q ) Q » 3 u »

Ng\\ 2, “9\\ 2, |Q S 2, |Q NS 2 |Q NS 2 |Q R |Q\\ 2, Q\ 2
I/I N/l /I /I /l P /N@
. . o . g | | o
LS T S 6

u v , o

*

cC

Q ‘?., \\%)

E especialmente preferido que Ar seja um grupo fenilo,
ou fenilo gque é substituido com metoxi ou hidroxilo.
Como mencionado acima, o substituinte R & -CH;, -CH,F,

ou —-CH=CH,. Preferivelmente, R & -CHs; ou -CH,F. Ainda mais
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preferivelmente, R é -CHs.

O substituinte W é definido como sendo selecionado do
grupo de -NO,, -Cl1, -Br, -CHO, -CH=CH,, e -CN. Mais
preferivelmente, W é -NO,, -C1, -Br, ou -CN. E
especialmente preferido que W seja -NO,, -Cl, ou -Br, com -
NO, e -Br sendo ainda mais preferido.

O substituinte X é -Cl, -CHs;, ou -CN. Ainda mais
preferivelmente, X &€ -Cl ou -CN, com -Cl sendo ainda mais
preferido.

O substituinte Y pode ser -CH ou -N. Em certas
modalidades, € preferido que Y seja -CH. Em certas outras
modalidades, ¢é preferido tanto que Y seja —-CH quanto que o
substituinte Ar seja fenilo gque é substituido com um grupo
hidroxilo ou metoxi.

Como definido acima, o substituinte 7z é C,-C¢ alquilo,
C3—Cs cicloalquilo, arilo substituido, heteroarilo
substituido, OR!, ou NHR!, em que R!' é selecionado do grupo
de H, arilo, heteroarilo, C1-Cs alquilo e Cz—Csg
cicloalquilo. E preferido que Z seja arilo substituido ou

heteroarilo substituido que é selecionado do grupo de:

SOEENEENEENEE N
Q/\,/\f k/ \ '\/,\' ot //\' N / \ '¢/ s

M~ Q , ,
T ”T (T T /T ”\f
/’\: L1‘&/ \__\"' by \‘
(VAT ol
s Q wnn
a ol O N ak
QN N oAy L g
RS c?‘: X, (?') |/ I/ I Y =
N | / ! Y
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em que

L ¢ H, halogénio, c¢iano, hidroxilo, amino, alquilo,

alcoxi, alguilomino, ou amido;

M é H, halogénio, <ciano, hidroxilo, amino, alquilo,

alcoxi, algquilomino, ou amido;

Q é H, halogénio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo,

alcoxi, alquilomino, ou amido;

U ¢é& H, halogénio, ciano, hidroxilo, amino, alquilo,

alcoxi, alguilamino, ou amido;

X, &€ 0, NH, N-alguilo, N-arilo, S ou CHy;

X, € N ou CH; e

Y, € O, NH, N-alquilo, N-arilo, S ou CH,.
Ainda mais preferivelmente, Z é fenilo substituido. E
especialmente preferido que Z seja fenilo que é substituido
com um componente contendo azoto. Este componente contendo
azoto pode ser um grupo amino, um grupo heteroarilo com
pelo menos um azoto, ou um heterociclo com pelo menos um
azoto, por exemplo.

Os compostos de Férmula I preferidos, incluindo sais

farmaceuticamente aceitdveis do mesmo, incluem 0s
seguintes:
cl
o) —\ s
N N N\
d __ __/ o
- No N— NH
N o
O
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cl
%
N N
__/
—0 N/\ \
o o

HO

—0

Cl
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N
H 2
cl
A N\ 0
N N N?
__/ o
—0 I\ NH
F
L
cl ’
o )
N N N+
__ \n_/ ‘o
—o I\ o
0
0
cl

A /N 2
N N N?
__ / o
—0
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N+
\
o
NH
0
HN—<
Cl
SNV 2
N N N\+
7\ o
—0 N NH
o (o}
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cl
cl A SN 0
N N N*
Q VAR % \__/ o
__ __/ o —° I\ NH
—0 No N— NH "o 0
N o

B
Os compostos da presente invencgao podem ser
administrados oralmente, parenteralmente (incluindo
injecgdes subcuténeas, intravenosas, intramusculares,

injecédo intraesternal ou técnicas de infuséao), por
pulverizacao de inalagdo, ou retalmente ou por outros
métodos disponiveis na técnica, em formulacdes de dosagem
unitéaria contendo veiculos, adjuvantes e diluentes
farmaceuticamente aceitédveis convencionais ndo tdxicos.
Desse modo, de acordo com a presente invencao, sao
adicionalmente fornecidos compostos para utilizacdo num
método de tratamento e uma composicdo farmacéutica para
tratamento de infec¢bdes virais tal como infec@o por
influenza. O tratamento envolve a administracdo a um
paciente em necessidade de tal tratamento, de uma composicéo
farmacéutica compreendendo um veiculo farmacéutico e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da

presente divulgacgao.
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A composicdc farmacéutica pode ser na forma de
suspensdes ou comprimidos administraveis; pulverizacdes
nasais, preparacgdes injetaveis estéreis, por exemplo, como
suspensdes injetédveis estéreis aquosas ou oleaginosas ou
supositérios.

Quando administradas oralmente como uma suspensao,
estas composicdes sdo preparadas de acordo com as técnicas
disponiveis na arte de formulacdo farmacéutica e podem
conter celulose microcristalina para conferir volume, &acido
alginico ou alginato de sdédio como um agente de suspensao,
metilcelulose como um potenciador de viscosidade, e agentes
edulcorantes/aromatizantes conhecidos na técnica. Como
comprimidos de libertacdo imediata, estas composicdes podem
conter celulose microcristalina, fosfato dicédlcico, amido,
estearato de magnésio e lactose e/ou outros excipientes,
aglutinantes, extensores, desintegrantes, diluentes e
lubrificantes conhecidos na técnica.

As solugdes ou suspensdes injetdveis podem @ ser
formuladas de acordo com a técnica, utilizando diluentes ou
solventes parenteralmente aceitédveis, ndo téxicos tais como
manitol, 1,3-butanodiol, &gua, solucdo de Ringer ou solucéo
de cloreto de soédio isotdnica, ou agentes de disperséo,
humectantes e de suspensdo adequados, tais como como &leos
fixos estéreis, suaves, incluindo mono- ou diglicéridos
sintéticos, e acidos gordos, incluindo &acido oléico.

Os compostos estabelecidos no presente documento podem
ser administrados oralmente a humanos num intervalo de
dosagem de 1 a 100 mg/kg de peso corporal, talvez em doses
divididas. Um intervalo de dosagem preferido é de 1 a 10
mg/kg de peso corporal oralmente em doses divididas. Outro
intervalo de dosagem preferido é de 1 a 20 mg/kg de peso
corporal em doses divididas. Sera entendido, no entanto,
que o nivel de dose e frequéncia de dosagem especificos
para qualquer paciente particular podem ser variados e

dependerao de uma variedade de fatores incluindo a
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atividade do composto especifico empregado, a estabilidade
metabdélica e extensdo da acdo daquele composto, a idade,
peso corporal, saude geral, sexo, dieta, modo e momento de
administracdo, taxa de excrecdo, combinacdo de féarmacos, a
gravidade da condicdo particular e do hospedeiro que estd a
ser submetido a terapéutica.

Nas composicdes e métodos da presente invencdao
descritos no presente documento, o termo "quantidade eficaz
antiviral" significa a quantidade total de cada composto ou
composto ativo da composicdo ou método que & suficiente
para mostrar um beneficio significante no paciente, por
exemplo, prevencgao de 1infecdo por influenza ou cura de
condig¢bes agudas ou sintomas caracterizados por infecgédo por
influenza. Os termos "tratar, tratando, tratamento"
conforme utilizados no presente documento e nas
reivindicagdes significam prevenir ou melhorar doengas e
sintomas associados com infecdao por influenza. Quando
aplicado a um ingrediente ativo individual, administrado
sozinho, o termo refere-se aquele 1ingrediente apenas.
Quando aplicado a uma combinacdo, o termo refere-se as
quantidades combinadas dos ingredientes ativos que resultam
num efeito terapéutico, seja administradas em combinacéo,
de forma seriada ou simulténea.

A presente invengdo estd também direcionada @ as
combinac¢des dos compostos descritos no presente documento
com um ou mais outros agentes Uteis no tratamento de
influenza. Por exemplo, o0s compostos desta invencao podem
ser eficientemente administrados, seja em periodos de pré-
exposicdo e/ou pds—-exposicdo, em combinagdo com quantidades
eficazes de outros antivirais de influenza,
imunomoduladores, anti-infeciosos, ou vacinas disponiveis na
técnica.

Os seguintes esquemas sao procedimentos generalizados
para fabricar os compostos da invencado por aqueles peritos

na especialidade.
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Esquema 1
TEA

TTEA °
Base
A ‘,
Vil T Eoc puae b

Os compostos de fédrmula I foram preparados a partir de
intermedidrios de férmula II por meio de duas vias
complementares como ilustrado no Esquema 1. Na primeira
via, os intermedidrios de férmula II foram tratados com
dcido trifluorocacético para fornecer intermedidrios de
férmula III. Os intermedidrios de férmula II podem ser
comercialmente obtidos, podem ser preparados por métodos
conhecidos na literatura, ou podem ser facilmente
preparados por um perito na especialidade. Os

intermedidrios de fdérmula III foram tratados com &cidos
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carboxilicos de férmula IV e um reagente de formacdo de
ligagdo de amida (isto é, EDC) para fornecer intermedidrios
de férmula V. Acidos carboxilicos de férmula IV podem ser
comercialmente obtidos, podem ser preparados por métodos
conhecidos na literatura, ou podem ser facilmente
preparados por um perito na especialidade. Intermedidrios
de férmula V foram tratados com cloretos de 4&cido de
férmula VI e uma base forte para fornecer os compostos de
féormula I. Cloretos de 4&cido de fdérmula VI podem ser
comercialmente obtidos, podem ser preparados por métodos
conhecidos na literatura, ou podem ser facilmente
preparados por um perito na especialidade. Na segunda via,
as etapas sintéticas descritas na primeira via séo
invertidas. Os intermedidrios de fdérmula II foram tratados
com cloretos de acido de fdérmula VI e uma base forte para
fornecer intermedidrios de férmula VII. Como anteriormente
descrito, 0s intermedidrios de férmula II podem ser
comercialmente obtidos, podem ser preparados por métodos
conhecidos na literatura, podem ser preparados por um
perito na especialidade. Além disso, os intermediarios de
férmula ITI podem ser acedidos por meio de introducdo de um
grupo de protecdo de Boc no azoto da piperazina de
intermedidrios de férmula III. Cloretos de acido de fdérmula
VI podem ser comercialmente obtidos, podem ser preparados
por métodos conhecidos na literatura, ou podem ser
facilmente preparados por um perito na especialidade. Os
intermedidrios de férmula VII foram tratados com &cido
trifluorocacético para fornecer intermedidrios de fdérmula
VIII. Os intermedidrios de férmula VIII foram tratados com
4dcidos carboxilicos de férmula IV e um reagente de formacéo
de ligacdo de amida (isto €&, EDC) para fornecer os
compostos de férmula I. Acidos carboxilicos de férmula IV
podem ser comercialmente obtidos, podem ser preparados por
métodos conhecidos na literatura, ou podem ser facilmente

preparados por um perito na especialidade.
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Esquema 2
Q ]
1. NH,OH-HCI Cl~__NOH o Ar OMe
Ar—CHO 2 \f H3C COzEt ; \
2. NCS Ar
EtzN N\O CHs
IX X XI
Q
Ar.
LiOH OH
NI \
‘O CH3
IVa

Os compostos de fdérmula IVa foram preparados como
delineado no Esquema 2 e como descrito na literatura.
[Veja-se: Gerald W. Zamponi, Stephanie C. Stotz, Richard J.
Staples, Tina M. Andro, Jared K. Nelson, Victoria Hulubei,
Alex Blumenfeld, e Nicholas R. Natale, J. Med. Chem., 2003,
46, 87-96.] O tratamento sequencial de derivados de aril
aldeido de férmula IX com cloridrato de hidroxilamina, em
seguida N-clorossuccinimida forneceu os intermedidrios de
féormula X. Derivados de aldeido de férmula IX podem ser
comercialmente obtidos, podem ser preparados por métodos
conhecidos na literatura, ou podem ser facilmente
preparados por um perito na especialidade. Os
intermediarios de férmula XTI foram preparados pelo
tratamento de cloroximas de férmula XIT com 3-(pirrolidin-
1-il1)but-2-encato de (E)-etilo para fornecer isoxazdis de
férmula XI. A hidrdlise do éster de metilo de isoxazdis de

férmula XI forneceu os compostos de férmula IVa.
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Esquema 3
o] A o} 0
=< o NaN, rMOM A’Mo
— — M
Ar—I OMe /( B e e
Ar = OMe Mel N\NGN Ns N—
XIl Cu,0 N
X Isémero XIv
indesejado
J NaOH
[0}
Ar
— OH
Ny _N—
N
IVb

Os compostos de férmula IVb foram preparados como
delineado no Esquema 3. Iodetos de arilo de fdérmula XII
foram acoplados com propiolato de metilo na presenca de
6xido de cobre (I) [Veja-se: Liliebris, C.; Larsen, S.D;
Ogg, D.; Palazuk, B.J; e Pleasdale, J.E. J.Med.Chem., 2002,
45, 1785.] para fornecer intermedidrios de fdérmula XIII.
Derivados de iodeto de arilo de fdérmula XII podem ser
comercialmente obtidos, podem ser preparados por métodos
conhecidos na literatura, ou podem ser facilmente
preparados por um perito na especialidade. Intermediarios
de férmula XIII foram tratados com azida de sdédio e iodeto
de metilo para fornecer triazdis de fdédrmula XIV apds
separacdo cromatografica de um regioisdmero indesejado. O
tratamento de triazdis de fdoérmula XIV com hidréxido de

sédio forneceu os compostos de fédrmula IVb.

Esquema 4
(o}

(o]

¢l Z "OEt S OH
¢l Ar_ OEt  NaOH Ar
Ar—NHNH, N NN
N N
XV XVi Ve

Os compostos de fdérmula IVe foram preparados como
delineado no Esquema 4 e como descrito na literatura.

[Veja-se: Martins, M.A.P. e outro, J. Molecular Catalysis
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A: Chemical, 2007, 266, 100.] Aril hidrazinas de fdérmula XV
foram tratadas com (E)-1,1,l-tricloro-4-etoxi—-3-metilbut-3-
en-2-ona para fornecer ©pirazdis de foérmula XVI apds
separacdo cromatogradfica do regioisdédmero indesejado. Aril
hidrazidas de fdérmula XV podem ser comercialmente obtidas,
podem ser preparadas por métodos conhecidos na literatura,
ou podem ser facilmente ©preparadas por um perito na
especialidade. O tratamento de pirazdis de fdérmula XVI com

hidréxido de sdédio forneceu os compostos de férmula IVe.

Esquema 5
Br
N =<Br
o} H; HN’ &
NH3 X CO,Et CH,B
2 r
ArkCOzEt —_— AI')\/ 2 ) Ar)\/C(hEt
K,CO
XVl 223 XIX
xvii MeCN

EtO,C LiOH HO,C
Pd(OAc), 1\ —_ R
ToPh. T KCOn THF / H,0 N

PPh, / K,CO4 Ar” N AN
XX Ivd

Os compostos de fdérmula IVd foram preparados como
delineado no esquema 5 e como descrito na literatura.
[Veja-se: Grigg, R.; Savic, V. Chem. Commun. 2000, (10),
873-874.] Beta-cetoésteres de fdérmula XVII foram tratados
com aménia para fornecer enaminas de férmula XVIII. Beta-
cetoésteres de foérmula XVII podem ser comercialmente
obtidos, podem ser preparados por métodos conhecidos na
literatura, ou podem ser facilmente preparados por um
perito na especialidade. O tratamento de enaminas de
férmula  XVIIT com 2,3-dibromoprop-1-eno forneceu 0s
intermedidrios de fdérmula XIX, que no tratamento com
acetato de paladio (II) forneceu pirrdis de fdérmula XX. O
tratamento de pirrdis de fdérmula XX com hidrdéxido de litio

forneceu os compostos de fédrmula IVd.
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Esquema 6
(o]

T
o
NC Ar
07 TOH  Ar 1.MnO
A s,/o >‘:(\OH 2 =" TOH

Ar N
°/’\©\ MeH, VLN 2. KMnO, NN

XXII Ve

Os compostos de fdérmula IVe foram preparados como
delineado no Esquema 6 e como descrito na literatura.
[Veja-se: Luke, R.W.A; Jones, C.D.; McCoull, W; Hayter,
B.R. Patente de WO 2004013141, 2004.] Isocianatos de
férmula XXI foram tratados com 1,4-dioxano-2,5-diol e
metilamina para fornecer imidazdéis de férmula XXII.
Isocianatos de férmula XXI  podem ser comercialmente
obtidos, podem ser preparados por métodos conhecidos na
literatura, ou podem ser facilmente preparados por um
perito na especialidade. O tratamento sequencial de
imidazdis de fdormula XXIT com Oxido de manganés (IV) e
permanganato de potédssio forneceu os compostos de fdérmula
IVe.

Esquema?7
O'Bu O'Bu o'Bu
TBAF
TN
N ~G Perox1do de N -0 N
benzoilo
XX XXIV IVf

Os compostos de fdérmula IVE foram preparados como
delineado no Esquema 7. Isoxazdis de foérmula XXIII foram
brominados sob condig¢gdes de radical 1livre para fornecer
intermedidrios de fdérmula XXIV. Isoxazdis de fdérmula XXIV
podem ser comercialmente obtidos, podem ser preparados por
métodos conhecidos na literatura, podem ser preparados por
analogia ao Esquema 2, ou podem ser facilmente preparados
por um perito na especialidade. Intermedidrios de fdérmula
XXIV foram tratados com fluoreto de tetrabutilamonio para

fornecer intermedidrios de férmula XXV. [Veja-se: Sun, H.;
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DiMagno, S. G., J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2050-2051.] O
tratamento de intermedidrios de fdérmula XXV com 4acido

trifluoroacético forneceu os compostos de férmula IVE.

Esquema 8
NH-NH; HCI <°°ZEt
COCCl, cocH, O8N _—
_CHO ——— . . NHCOCCI; NH
Ar THF Art N NMP, =\
Base Ar
XXVI XXVII XXV
KOH HO,C
EtOH aq. ~ NH
Ar N
IVg

Os compostos de fdérmula IVg foram preparados como
delineado no esquema 8 e como descrito na literatura.
[Veja-se: El1 Kaim,L.; Lacroix, S. Synlett, 2000, 3, 353-
354.] Aldeidos de férmula XXVI foram condensados com
tricloroacetilhidrazida para fornecer hidrazonas de férmula
XXVII. Aldeidos de férmula XXVI podem ser comercialmente
obtidos, podem ser preparados por métodos conhecidos na
literatura, ou podem ser facilmente preparados por um
perito na especialidade. O tratamento de hidrazonas de
férmula XXVII com acetoacetato de etilo sob condigbes
basicas forneceu pirazdis de fdérmula XXVIII, que foram
hidrolisados numa etapa subsequente para fornecer os

compostos de férmula IVg.

Esquema 9
Q
cl N
2 L D
+ ~
cl B N2, BOC” @ Y7 NH,
N
C” Y2 NH, BOC
XXIXa (Y=CH) lla (Y=CH)

XXIXb (Y=N) b (Y=N)
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Os compostos de fédrmula IIa (Y=CH) e IIb (Y=N) foram
preparados como delineado no esgquema 9. O tratamento de
intermedidrio de férmula XXIXa ou XXIXb com piperazina
protegida por Boc forneceu os compostos de fdérmula IIa e
ITb, respetivamente. O intermedidrio de fdérmula XXIXa pode
ser comercialmente obtido, pode ser preparado por métodos
conhecidos na literatura, ou pode ser facilmente preparado
por um perito na especialidade. O intermedidrio de fdérmula
XXIXa pode ser comercialmente obtido, pode ser preparado
por métodos conhecidos na literatura [Veja-se: Micheli, F.;
Cugola, A.; Donati, D.; Missio, A.; Pecunioso, A.;
Reggiani, A.; Tarzia, G. Bioorg. Med. Chem., 1997, 5(12),
2129.]1, ou pode ser facilmente preparados por um perito na

especialidade.
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Esquema 10

H
N H cl
H N Boc NH,
NH, N.
Boc,0O /@’ Boc Boc Cl 1.NCS g
— " = —_—

N
cl DMAP Cl Pd(OAc), [ j 2. TFA N
Br EtsN Br BINAP [ ]

XXX XXXI XXX Boc

H
llla
O\ NBS

Pd(Ph3P)4
K3PO4 /J[:t:I’ “Boc

2. TFA

E

XXXl mc liib
lie | 1. Zn(CN),
Pd,(dba);
DPPF
2. TFA
CN
NH,
c

N

»

liid
Os compostos de fédrmula IITa-d foram preparados como
delineado no Esquema 10. O tratamento de 3-bromo-4-
cloroanilina (XXX) com anidrido de Boc forneceu Boc-anilina
de formula XXXI. O tratamento de Boc-anilina de férmula
XXXT com Boc-piperazina e um catalisador de Pd(II) forneceu
o0 1ntermedidrio de férmula XXXII, que sob tratamento
sequencial com N-clorossuccinimida e acido trifluorocacético
forneceu o composto de fdédrmula IIIa. Alternativamente, o
intermedidrio de férmula XXXIT foi tratado com N-
bromossuccinimida para fornecer o intermediario de fdérmula
XXXITII. O tratamento de intermedidrio de fdérmula XXXIII com

4dcido trifluorocacético forneceu o composto de fédrmula IITIb.
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Alternativamente, o tratamento de intermedidrio de fdérmula
XXXIIT com pinacolboronato de vinilo e um catalisador de
Pd (0) seguido por Aacido trifluorocacético forneceu o
composto de fédrmula IIIe. Alternativamente, o tratamento do
intermedidrio de fdérmula XXXIII com cianeto de Zn(II) e um
catalisador de PD(0) seguido por acido trifluoroacético

forneceu o composto de férmula IIId.
Esquema 11

H
N H
[ j I\I\Boc NH
¥ N :
“Boc éOC 1. NCS
— = N ——> (I
Pd(OAc), [ j 2. TFA N
Br BINAP N [ j
|
XXXIV XXXV Boc N
J 1.NCS lile
2. TFA
NH,
Br
@
N
H
g

Os compostos de férmula IITIe-f foram preparados como
delineado no Esquema 11. Anilina protegida por Boc de
férmula XXXIV foi tratada com Boc-piperazina e um
catalisador de Pd(II) para fornecer o intermedidrio de
férmula XXXV. O tratamento sequencial do intermedidrio de
férmula XXXV com N-clorossuccinimida e acido
trifluorocacético forneceu o composto de férmula IIle.
Alternativamente, o tratamento sequencial do intermedidrio

de férmula XXXV com N-bromossuccinimida e acido
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trifluoroacético forneceu o composto de fédrmula IIIE.

Esquema 12
OH N NH, Cl
=N
1. NCS
[ ] CN CN | Cl ZN
CuCI [ j 2. TFA N
oc 160°C N [: :
|
Boc H
XXXVI lig

O composto de foérmula IIIg foi preparado como
delineado no Esquema 12. Boc-piperazina foil aquecida com
1,3-diciano-2-propanol para fornecer o intermedidrio de
formula XXVI. O tratamento sequencial de intermedidrio de
férmula XXXVI com N-clorossuccinimida e acido

trifluoroacético forneceu o composto de férmula ITIIg.
Esquema 13

U
:@: NHy, EtOH ;@: ;: K/N:CENHZ

XXXVII lic

O composto de férmula IIc foi preparado como delineado

no Esquema 13. @) tratamento de 2,4-difluoro-5-
nitrobenzonitrilo com aménia etandlica forneceu o
intermedidrio de férmula XXVII. [Veja-se: Ohmori, J.;
Sakamoto, S.; Kubota, H.; Shimizu-Sasamata, M. e outro,
J.Med.Chem., 1994, 37(4),467-475.] 0] tratamento do

intermedidrio de fdérmula XXXVII com Boc-piperazina forneceu

o composto de férmula IIc.
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Esquema 14

Cc

N
_ “Boc
¢l ¢l H B N NH
oc—
oc —_—
DMAP, EtsN paone, [ )
Br Br C52C03
XXXVIII
XXMX
Cl H a cl
“Boc Zn(CN),, N-Boc NH
Pd,(dba); TFA
oeer N e
[Nj N N
N N N
Boc éoc H
XXXX XXXXI llih

O composto de foérmula IITh foi preparado como
delineado no Esquema 14. O tratamento de 3-bromo-2-
cloroanilina com anidrido de Boc forneceu Boc-anilina de
férmula XXXVIII. O tratamento de Boc-anilina de fdérmula
XXXVIII com Boc-piperazina e um catalisador de Pd(II)
forneceu o intermedidrio de férmula  XXXIX, que no
tratamento com N-bromossuccinimida forneceu o intermediario
de foérmula XXXX. O tratamento do intermedidrio de fdérmula
XXXX com cianeto de 7Zn(II) e um catalisador de Pd(0)
forneceu o intermedidrio de férmula XXXXT, que no
tratamento com &acido trifluoroacético forneceu o composto
de férmula IITh.

EXEMPLOS

Os compostos descritos e estabelecidos no presente
documento e sua preparagdo podem ser entendidos também
pelos seguintes exemplos de trabalho. Estes exemplos
destinam-se a ser ilustrativos da presente invencdo, e nao

devem ser considerados como limitantes do ambito da mesma.
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As abreviaturas quimicas utilizadas nos Exemplos séo
definidas como segue:

"Ac" para acetato,
"APCI" para ionizagdo quimica de pressdo atmosférica,
"BEMP" para 2-terc-butimino-2-dietilamino-1, 3-dimetil-
perhidro-1, 3,2-diaza-fosforina,
"Boc" ou "Boc" para t-butiloxicarbonilo,
"BOP" para hexafluorofosfato de benzotriazol-l-iloxitris-
(dimetilamino)—-fosfdénio,
"Cbz" para benziloxicarbonilo,

"CDI" para 1,1’-carbonildiimidazol,
"CD30D" para deuterometanol,

"CDC13" para deuteroclorofdérmio,

"DCC" para 1,3-diciclohexilcarbodiimida,

"DCE" para 1,2-dicloroetano,

"DCM" para diclorometano

"DEAD" para azodicarboxilato de dietilo,

"DIEA"™, "base de Hunig", ou "DIPEA" para N, N—
diisopropiletilamina,

"DMF" para N,N-dimetilformamida,

"DMAP" para 4-dimetilaminopiridina,

"DMPU" para 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2 (1H) -
pirimidona,

"DMSO" para dimetilsulfdxido,

"DPPA" para difenilfosforilazida

"EDC" ou "EDCI" para cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,

"Et" para etilo,

"EtOAC" para acetato de etilo,

"HOAc" para &acido acético,

"HOBt" para hidrato de l-hidroxibenzotriazol,

"HATU" para hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N, N, N', N'—-tetrametilurdnio,

"HMPA" para hexametilfosforamida,

"LDA" para diisopropilamida de litio,
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"LiHMDS" para bis(trimetilsilil)amida de litio,

"NaHMDS" para bis(trimetilsilil)amida de sdédio,

"NBS" para N-bromossuccinimida,

"NCS" para N-clorossuccinimida,

"NMM" para 4-metilmorfolina,

"PyBOP" para hexafluorofosfato de benzotriazol-1l-il-oxi-

tris-pirrolidino-fosfdénio,

"TMSCH2N2" para (trimetilsilil)diazometano,

"TMSN3" para Azidotrimetilsilano,

"TBTU" para tetrafluoroborato de O-(lH-benzotriazol-1-

il)-N,N,N’,N’-tetrametilurdnio,

"TEA" para trietilamina,

"TFA" para acido trifluoroacético, e

"THE" para tetrahidrofurano.

As abreviaturas utilizadas nos exemplos sao definidas

como segue: mocn para graus Celsius, "MS" para

espectrometria de massa, "ESI" para espectroscopia de massa

de ionizagcdo por eletropulverizacao, "HR" para alta
resolucéao, "LC-MS" para espectrometria de massa por
cromatografia liquida, "eq" para equivalente ou

equivalentes, "g" para grama ou gramas, "h" para hora ou
horas, "mg" para miligrama ou miligramas, "ml" para
mililitro ou mililitros, "mmol" para milimolar, "M" para
molar, "min" para minuto ou minutos, "ta" para temperatura
ambiente, "RMN" para espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear, "tlc" para cromatografia de camada fina,
"atm" para atmosfera, e "o", "pB", "R", "S", "E", e "Z" séo
designagdes estereoquimicas familiares para um perito na
especialidade.

"HPLC" & uma abreviatura utilizada no presente
documento para cromatografia liquida de pressdo elevada.
HPLC de fase reversa pode ser realizada utilizando uma
coluna Vydac C-18 com eluigcao de gradiente de 10% a 100% de
tampdo B em tampdo A (tampao A: agua contendo 0,1% de acido

trifluoroacético, tampao B: 10% de agua, 90% de
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acetonitrilo contendo 0,1% de &cido trifluoroacético). Se
necesséario, as camadas orgédnicas podem ser secas Sobre
sulfato de sédio, a menos qgue de outro modo indicado.
Entretanto, a menos que de outro modo indicado, as
seguintes condigdes sdo geralmente aplicédveis. "LC-MS"
refere-se a cromatografia liquida de pressdo elevada
realizada de acordo com a definigcdo para HPLC com um

detetor de espectrometria de massa.

Os pontos de fusé&o foram determinados num aparelho

Mel-Temp II e sdo nao corrigidos. Os espectros de IV foram
obtidos em um espectrdmetro Nicolet Nexus FT-IR de feixe
tnico utilizando 16 acumulacgdes numa resolucdo de 4,00 cm-1

em amostras preparadas num disco prensado de KBr ou como

uma pelicula em placas de KBr.

(300 MHz,

referenciado a tetrametilsilano)

num espectrémetro

Avance 400

solvente

de

Varian

, ou Avance 500.

eletropulverizacgao

de massa de quadrupolo simples Micromass II Platform,

bloqueio.
(EST)

INOUA 300,

Os dados

Experiéncias

Bruker

foram referidos

de

num espectrédmetro de massa Finnigan SSQ7000.

Avance

ionizacéao

Espectros de RMN de protdes

foram obtidos

300,
ao

por

foram realizadas num espectrdmetro

ou

mM S10

NH4Ac a 10 mM

NH4Ac a 10 mM

Tempo de Taxa de
Nome do
Método Coluna Solvente A Solvente B gradiente fluxo A
método
(min) * (ml/minuto)
5% de ACN - 95% de ACN -
XTERRA 3,0 x
A GL-2 95% de H20 - 5% de H20 - 3 4 220
50 MM S7
NH4Ac a 10 mM [ NH4Ac a 10 mM
SunFire C18 90% de agua/ 10% de agua/
B S7Z-3 5u 4,6 X 50 10% de ACN/ 90% de ACN/ 3 4 220
mM 0,1% de TFA 0,1% de TFA
Phenomenex— 5% de ACN - 95% de ACN -
C SZ-4 |[Luna 3,0 X 50 95% de H20 - 5% de H20 - 3 4 220

38



EP2614052B1

Phenomenex— 5% de ACN - 95% de ACN -
D SZ-5 [Luna 3,0 X 50| 95% de H20 - 5% de H20 - 4 220
mM S10 NH4Ac a 10 mM | NH4Ac a 10 mM
Phenomenex— [ 10% de MeOH — | 90% de MeOH -
E SZ—6 [Luna 3,0 X 50| 20% de H20 - 10% de H20 - 4 220
mm S10 0,1% de TFA 0,1% de TFA
Phenomenex— 90% de H20 - 10% de H20 —
F SZ-8 Luna, 2,0 X 10% de ACN-— 90% de ACN - 0,8 220
50mm, 3u 0,1% de TFA 0,1% de TFA
5% ACN — 95% 95% de ACN -
Luna 3,0 X 50
G Sz-10 de H20 -10mM 5% de H20 - 4 220
mm S10
NH4Ac NH4Ac a 10 mM
Phenomenex— 5% de MeOH — | 95% de MeOH —
H SZ-11 [Luna 3,0 X 50| 95% de H20 - 5% de H20 - 4 220
mm S10 NH4Ac a 10 mM | NH4Ac a 10mM
Phenomenex— | 90% de &gua/ 10% de Aagua/
I JS=12 [Luna 3,0 X 50| 10% de ACN/ 90% de ACN/ 4 254
mm S10 0,1% de TFA 0,1% de TFA
Phenomenex— [ 10% de MeOH — | 90% de MeOH -
J JS=15 [Luna 3,0 X 50| 90% de H20 - 10% de H20 - 4 254
mm S10 0,1% de TFA 0,1% de TFA
5% de MeOH — | 95% de MeOH —
XTERRA MS C18
K SzZ-16 95% de H20 - 5% de H20 - 5 220
S7 3,0 x 50MM
NH4Ac a 10 mM | NH4Ac a 10 mM
Phenomenex— 5% de MeOH — | 95% de MeOH —
L SZ-17 [Luna 3,0 X 50| 95% de HO — 5% de H,0 - 4 220
mm S10 NH4Ac a 10mM NH4Ac a 10mM
Phenomenex— | 90% de agua/ 10% de &agua/
M Js-18 Luna C18, 10% de ACN/ 90% de ACN/ 4 254
30x2, 3u 0,1% de TFA 0,1% de TFA
Phenomenex— 90% de H20 - 10% de H20 -
N WZ-19 Luna C18, 10% de ACN-— 90% de ACN - 1 220
30x2, 3u 0,1% de TFA 0,1% de TFA
*Todos os gradientes de HPLC foram realizados a partir de 0% a 100% de B.
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HPLC Preparatdria: Quando descrita como realizada sob
"condigdes padrao", amostras (de aproximadamente 20 mg)
foram dissolvidas em metanol (10 mg/ml) e purificadas em
coluna de 25 mm X 50 mm Vydac Cl18 com uma eluicdo de
gradiente de 5 minutos de 10% a 100 % de tampdao B em tampao
A (tampdo A: &agua contendo 0,1% de &cido trifluoroacético,
tampdo B: 10% de &gua, 90% de acetonitrila contendo 0,1% de
dcido trifluoroacético) a 10 ml/minuto.

SINTESE DE INTERMEDIARTIOS

Preparagdo A: Acido 3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-

I
X OEt 0

carboxilico

(1) NH,OH-HCI, N OEt
NaOH
» Cl > N
| Et;N, TA !
OMe O (2) NCS, TA Oome N.__ OMe N-g
0
NaOH OH
H,0/MeOH TN
OMe N ~0
Etapa Al. 3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-

carboxilato de etilo foi sintetizado de 2-metoxibenzaldeido
como descrito em [Zamponi, G. W.; Stotz, S. C.; Staples, R.
J.; Andro, T. M.; Nelson, J. K.; Hulubei, V.; Blumenfeld,
A.; Natale, N. R. J. Med. Chem. 2003, 46, 87-96.]

Etapa A2. A mistura de reacgdo de 3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol-4-carboxiloto de etilo (12,85 g, 49,2 mmol) e
hidréxido de sdédio (9,84 g, 246 mmol) em MeOH (100 mL) e
dgua (10 mL) num baldo de fundo redondo de 500 ml foi
agitada a 65 °C durante 20 horas. O MeOH foi removido em
vadcuo, em seguida a mistura de reagdo concentrada foi
transferida para um funil separatdério de 500 ml com 150 ml
de adgua e 100 ml de éter. A camada orgadnica foi descartada.
A camada aguosa foi acidificada adicionando-se  HC1
concentrado (26 ml). O produto precipitou-se e foi separado

por filtracgdo e seco sob vacuo elevado para fornecer 10,63
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g (93%, rendimento tedérico 11,47 g). 'H RMN (400 MHz,
CDsOD) & 2,69 (s, 3H, CHs), 3,77 (s, 3H, OCHs), 7,00-7,07
(m, 2H, arilo), 7,32-7,34 (m, 'H, arilo), 7,43-7,48 (m, 'H,
arilo).

Preparagdo B: 4&cido 5-metil-3-(naftalen-1-il)isoxazol-4-

carboxilico

N~

O composto do titulo foi preparado por analogia a
preparagéo A, substituindo l-naftaldeido por 2-
metoxibenzaldeido. 'H-RMN (DMSO, 400 MHz): & 7,83-8,22 (m,
3H), 7,4-7,7 (m, 4H), 3,5 (2H, bs), 2,74 (3H, s), m/e 254
(M+H) .

Preparagédo C: acido 3-(2-cloro-6-metoxifenil)-5-
metilisoxazol-4-carboxilico
Cl
CO,H
MeO B
e
N~o

O composto do titulo foi preparado por analogia a
preparagdo A, substituindo 2-cloro-6-metoxibenzaldeido por
2-metoxibenzaldeido. 'H RMN (CDsOD, 500 MHz,) & 7,41 (1 H,
t, J=8,4 Hz), 7,09 (1 H, 4, J=7,6 Hz), 7,03 (1 H, d, J=8,2
Hz), 3,76 (3 H, s), 2,74 (3 H, s).

Preparagdo D: dcido 5-(2-metoxifenil)-3-metil-lH-pirazol-4-

carboxilico

CO,H

—

MeO HN\N/

O composto do titulo foi preparado de acordo com o
procedimento da literatura: El Kaim, L. ; Lacroix, S.
Synlett, 2000, 3, 353-354. 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,28-
7,40 (1H, m), 7,17-7,25 (1H, m), 6,90-7,08 (2H, m), 2,38
(3H, s). m/e 233 (M+H)" .
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Preparagdo E: &Acido 3-(2-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-

carboxilico
CO,H

cl B
N\

N

H

O composto do titulo foi preparado por analogia a
preparacgdo D. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 7,45-7,55 (1H, m),
7,28-7,40 (2H, m), 7,25-7,27 (1H,m), 2,44 (3H, s).
Preparagdo F: Acido 2-(2-Clorofenil)-4-metil-1H-pirrol-3-

carboxilico

CO,H
=
Cl  HN_/

O composto do titulo foi preparado de acordo com o
procedimento de literatura: Grigg, R.; Savic, V. Chem.
Commun. 2000, (10), 873-874. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz): &
7,52-7,63 (l1H, m), 7,41-7,48 (2H, m), 7,28-7,32 (1lH, m),
6,8-6,85 (1H, m), 2,17 (3H, s).

Preparagdo G: acido 1-(2-metoxifenil)-4-metil-1H-pirazol-5-

carboxilico
N\
cl 2 [;;J cl i
e YA Cr%?/jt >T/H\T4?\O/ﬁ\\
cl Cl
Cl Cl
NHNH,
O\
7\
o !
Ny ~ NaOH N, W___oH
. o N
0 O
~ 0
Fragdo A

Referéncia: Martins, M.A.P. e outro, J. Molecular
Catalysis A: Chemical, 2007, 266,100.
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Etapa Gl. Uma mistura de (E)-l-etoxiprop-l-eno (6,41
ml, 57,9 mmol) e piridina (4,68 ml, 57,9 mmol) foi
adicionada a uma solucéao de cloreto de 2,2,2-
tricloroacetilo (10,53 g, 57,9 mmol) em DCM (15 ml) a -10
°C numa taxa de 6 a 10 gotas/minuto. Apds a adicdo ser
concluida, a mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante 24 horas. Filtrada e o filtrado foil concentrado em
pressao reduzida (primeiramente a temperatura do banho de
dgua foil a temperatura ambiente, depois que mais DCM foi
separado por evaporagdo, o banho de &gua foi agquecido até
50 °C para fornecer (E)-1,1,1-tricloro-4-etoxi-3-metilbut-
3-en-2-ona (2,55 g, 10,79 mmol, 18,64% de rendimento). 1H-
RMN (500 MHz, CDC13): o&: 7,96 (s, 1H), 4,21 (g, J=7,1Hz,
2H), 1,94 (s, 3H), 1,41 (t, J=7,2Hz, 3H). Este material foi
levado para a Etapa G2 sem purificacdo adicional.

Etapa G2. Uma mistura de (E)-1,1,1l-tricloro-4-etoxi-3-
metilbut-3-en-2-ona (279 mg, 1,205 mmo1l) e (2—
metoxifenil)hidrazida, HC1 (253 mg, 1,446 mmol) em EtOH (5
ml) foi aquecida até o refluxo durante 3 horas. Arrefecida
até a temperatura ambiente em seguida separada por HPLC
preparativa para fornecer 1-(2-metoxifenil)-4-metil-1H-
pirazol-5-carboxilato de etilo (fragdo A, 30 mg, 0,113
mmol, 9,37% de rendimento) e 1-(2-metoxifenil)-4-metil-1H-
pirazol-3-carboxilato de etilo (fracdo B, 41 mg, 0,154
mmol, 12,81% de rendimento).

'H-RMN da fracédo A: (500 MHz, CD30D): &: 7,58 (s, 1H),
7,48-7,44 (m, 1H), 7,35 (d, J=7Hz, 1H), 7,14 (4, J=7,2HzZ),
7,10-7,07 (m, 1H), 4,16 (g, J=7,1Hz, 2H), 3,76 (s, 3H),
2,34 (s, 3H), 1,11 (t, J=7Hz, 3H).
IH-RMN do isémero B: (500 MHz, CD30D): o: 7,91 (s, 1H),
7,61 (d, J=8,2Hz, 1H), 7,36 (d, J=7Hz, 1H), 7,23 (4,
J=8,2Hz, 1H), 7,12-7-08 (m, 1H), 4,41 (g, J=7 Hz, 2H), 3,76
(s, 3H), 2,35 (s, 3H), 1,42 (t, J=7Hz, 3H).

Etapa G3. Hidrdélise da fracdo A: A uma solugao de 1-

(2-metoxifenil)—-4-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de etilo
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(30 mg, 0,115 mmol) em MeOH (2 ml) foi adicionado hidréxido
de sédio a 3 N (2 ml, 6,00 mmol). A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas, em seguida
evaporada para remover 0 solvente. O residuo foi apreendido
em EtOAc e 4&gua, acidificado com HC1l a 6 N para o pH=2,
dividido e extraido com EtOAc. A camada orgadnica foi seca
(Na,;304) e evaporada para fornecer acido 1-(2-metoxifenil)-
4-metil-1H-pirazol-5-carboxilico (23 mg, 0,094 mmol, 82% de
rendimento), que foi 1levado para a reacdo seguinte sem
purificacdo adicional.

Preparagdo H: A&acido 4-(2-metoxifenil)-l-metil-1H-imidazol-

5—-carboxilico

Q\(N*EC' Ho~-© MnO, O MnO 0
ST e — o
_0 0=s=0 =" “oH =" "H ==¢" “OH
o” OH Meo f Meo MeO
LN NS NSNS

Referéncia: Luke, R.W.A.; Jones, C.D.; McCoull, W; Hayter,
B.R. Patente de WO 2004013141, 2004.

Etapa H1. A uma solugdo de 1,4-dioxano-2,5-diol (120
mg, 0,995 mmol) em THF (8 ml) foi adicionada metilamina
(2,8 ml, 0,664 mmol) a temperatura ambiente. A mistura
resultante foil agitada a temperatura ambiente durante 75
minutos. Em seguida l-(isociano(tosil)metil)-2-metoxi-
benzeno (200 mg, 0,664 mmol) foi adicionado ao mesmo tempo
que mantendo a mistura de reacdo a <30°C através de um
banho de 4gua. A mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Evaporada para deixar

um sélido branco, dissolvido em DMF, e purificado por HPLC

preparativa para fornecer (4-(2-metoxifenil)-1-metil-1H-
imidazol-5-il)metanol (84 mg, 0,377 mmol, 38,6% de
rendimento) como um o6leo incolor. 'H-RMN (MeOD) , d:

8,97(14d,s), 7,55 (lH,t, J=7,5Hz), 7,47 (1H, d, J=8,0Hz),
7,22 (11, 4, 8,0Hz), 7,15 (1H, t, J=7,5Hz), 4,67 (2H,s),
4,05 (3H,s), 3,89 (3H,s).
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Etapa H2. A uma solugdo de (4-(2-metoxifenil)-1-metil-
lH-imidazol-5-il)metanol (84 mg, 0,385 mmol) em 1,4-Dioxano
(5 ml) foi adicionado MnO2 (147 mg, 1,693 mmol). A mistura
foi aquecida até 90°C durante 4 horas ou até a LC/MS
mostrar a conclusdo da reagdo. A mistura de reacao foi
filtrada através de celite, e evaporada para fornecer 4-(2-
metoxifenil)-1-metil-1H-imidazol-5-carbaldeido (78 mg,
0,325 mmol, 84% de rendimento), que foi utilizado para a
reacdo seguinte sem purificacao.

Etapa H3. A uma solucgédo de 4-(2-metoxifenil)-1-metil-
lH-imidazol-5-carbaldeido (78 mg, 0,361 mmol) em acetona (5
ml) e agua (1 ml) foi adicionado carbonato de potassio (100
mg, 0,721 mmol). Apds o potadssio ser dissolvido, KMnO, (123
mg, 0,776 mmol) foi adicionado a temperatura ambiente. A
mistura foi agitada durante 24 horas. A LC/MS mostrou a
conclusao. A mistura foi filtrada através de celite, lavada
com &gua. A acetona foi evaporada do filtrado que foi
extraido com EtOAc (2x). A fase aquosa foi acidificada com
HOAc para o pH=5, reduzido o volume para metade do volume,
congelada e liofilizada para deixar um sdélido, que foi
purificado por HPLC preparativa para fornecer o composto do
titulo (41 mg, 0,173 mmol, 48% de rendimento). "H-RMN
(MeOD), ©o: 8,06 (s,1H), 7,41-7,36 (m, 2H), 7,05-6,99 (m,
2H), 3,98 (s,3H), 3,80 (s,3H).

Preparagdo I: acido 4-(2-fluorofenil)-l-metil-l1H-imidazol-

5-carboxilico

CO,H

O composto do titulo foi preparado em 61% total por
analogia & preparagdo H. 'H-RMN (DMSO), &: 7,93 (s, 1H),
7,45-7,38 (m, 2H), 7,23-7,17 (m, 2H), 3,85 (s, 3H).
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Preparagdo J: 4&cido 4-(2-metoxifenil)-l-metil-1H-1,2,3-

triazol-5-carboxilico

OMe o— o o o
| o Cup0 e NaN; —d
+ __'(_ i = OMe —o0 = OMe + = OMe
el —N_ _N Ns _N—
N N
N

OMe M

isGmero Maior isomero Menor

Etapa Jl: Referéncia: Liliebris, C.; Larsen, S.D; 0Ogg,
D.; Palazuk, B.J; e Pleasdale, J.E. J.Med.Chem., 2002, 45,
1785.

A uma suspensdo de propiolato de metilo (2, 1,314 ml, 15,41
mmol) e 6xido de cobre (I) (1,086 g, 7,59 mmol) em DMF (20
ml) foi adicionado 1-iodo-2-metoxibenzeno (1, 1,262 ml,
9,48 mmol). A mistura resultante foi aquecida num reator de
micro-ondas até 110 °C durante 2 horas. A mistura de reacéo
foi filtrada através de uma almofada curta de gel de silica
e lavada com EtOAc. A camada orgadnica foi lavada com HCl a
1 M, salmoura e NaHCO; saturado, seca (Nay;S0,) e concentrada
para deixar um 6leo como produto bruto, que foi purificado
por cromatografia flash (Si0;, EtOAc/Hexano, 1:2) para
fornecer 3-(2-metoxifenil)propiolato de metilo 3 (932 mg,
4.66 mmol, 49,1% de rendimento). 'H-RMN (500 MHz, CDC13), &

7,54 (1H, dd), 7,44 (1H, td), 6,98-6,92 (m,2H), 3,92
(s,3H), 3,86 ( s,3H).

Etapa J2: Uma mistura de 3-(2-metoxifenil)propiolato
de metilo (3, 932 mg, 4,90 mmol), azida de sdédio (478 mg,
7,35 mmol), e iodometano (0,458 ml, 7,35 mmol) em &gua (7
ml) e DMF (3 ml) foi aquecida até 100 °C num reator de
micro-ondas durante 6 horas. Purificada por HPLC
preparativa (Varian, 15-90B em minutos, B=90% de MeOH/10%
de H20) para fornecer 5-(2-metoxifenil)-1l-metil-1H-1,2,3-
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triazol-4-carboxilato de metilo (701 mg, 2,69 mmol, 55,0 %
de rendimento), 'H-RMN (500 MHz, CD30D), & : 7,52-7,56 (m,
iH), 7,30 (dd, 1H), 7,12, (td, 1H), 7,06, (d,1H), 3,90 (s,
3H), 3,86 (s,3H), 3,82 (s, 3H). e 4-(2-metoxifenil)-1-
metil-1H-1,2,3-triazol-5-carboxilato de metilo (185 mg,
0,711 mmol, 14,51% de rendimento), 'H-RMN (500 MHz, CD30D),
o : 7,49-7,46 (m,2H), 7,10-7,07 (m,2H), 4,32 (s,3H), 3,79
(s, 3H), 3,78 (s,3H).

Etapa J3: A uma solucgédo de 4-(2-metoxifenil)-1-metil-
1H-1,2,3-triazol-5-carboxilato de metilo (183 mg, 0,74
mmol) em MeOH (5 ml) foi adicionado hidrdéxido de sddio (1,3
ml, solugdo aquosa a 3 M). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 2 horas, em seguida
concentrada em vacuo. O residuo foi apreendido em 4&gua,
lavado com éter (3x) para remover a possivel impureza. A
fase aquosa foi acidificada com HC1 a 6 M até pH 3,
extraida com EtOAc (4x). A camada organica combinada foi
seca e evaporada para fornecer o composto do titulo (164
mg, 0,703 mmol, 95% de rendimento). ‘H-RMN (500 MHz,

¢p3op), o6 ¢ 7,46-7,42 (m,2H), 7,09-7,05 (m,2H), 4,32
(s,3H), 3,73 (s,3H).
Preparagao K: acido 5-(fluorometil)-3-(2-
metoxifenil)isoxazol-4-carboxilico
o (o}
OBu  \Bs O'Bu TBAF O'Bu
N A\ A\
| Peréxido de | |
MeO Ny benzéilo MeO N4 Br MeO N-g =
Disponivel a partir
de fontes comerciais TFA l
o
OH
MeO | )
N<g e
Etapa Kl1: Uma solugao de 3-(2-metoxifenil)-5-

metilisoxazol-4-carboxilato de terc-butilo (0,795 g, 2,75
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mmol), NBS (0,978 g, 5,50 mmol) e perdxido de benzoilo
(0,033 g, 0,137 mmol) em CCl, (10 ml) foi agitada a 90 °C
durante 16 horas. A mistura de reacdo foi arrefecida até a
temperatura ambiente e o sdélido foi filtrado. O solvente
foi removido em vaAcuo. O produto foi purificado por
cromatografia flash (DCM, Rf 0,56) para fornecer 0,44 g
(44% de rendimento). 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,49-7,37
(2, m), 7,04 (1H, t, J = 7,5 Hz), 6,96 (l1H, d, J = 8,3
Hz), 4,79 (2H, s), 3,79 (3H, s), 1,38 (9H, s).

Etapa K2: 5-(fluorometil)-3-(2-metoxifenil)isoxazol-4-
carboxilato de terc-butilo foil preparado a partir de 5-
(bromometil)-3-(2-metoxifenil) isoxazol-4-carboxilato de
terc-butilo pelo método descrito em Sun, H.; DiMagno, S.
G., J.Am. Chem. Soc. 2005, 127, 2050-2051. 'H-RMN (CDCls,
400 MHz): & 7,49-7,37 (2H, m), 7,08-7,01 (1H, m), 6,97 (1H,
d, J = 8,3 Hz), 5,72 (2H, 4, J = 47,2 Hz), 3,79 (3H, s),
1,35 (9H, s).

Etapa K3: Tratamento de 5-(fluorometil)-3-(2-
metoxifenil)isoxazol-4-carboxilato de terc-butilo com
TFA/DCM (1:1) a temperatura ambiente durante uma hora
seguido por evaporacdo de DCM/TFA em vacuo forneceu o
composto do titulo. 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 7,53-7,44
(l1H, m), 7,42-7,35 (1H, m), 7,13-6,98 (2H, m), 5,74 (2H, d,
J = 47,2 Hz), 3,78 (3H, s).

Preparagdo L. (4-(5—-amino-2-cloro-4-nitrofenil)piperazin-1-
il)(3—(2—metoxifenil) -5-metilisoxazol-4- il)metanona

0
OH /_\ 4@7
i

Uma mistura de acido (2-metoxifenil) -5-

metilisoxazol-4-carboxilico (363 mg, 1,558 mmol, Preparagédo
A), 4-cloro-2-nitro-5-(piperazin-1-il)anilina (400 mg,
1,558 mmol, preparados como descrito em [El-Abadelah, M.
M.; Nazer, M. Z.; El-Abadla, N. S.; Awadallah, A. M. Asian
Journal of Chemistry 1999, 1463-1468.]1), EDC (448 mg,
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2,337 mmol), e N,N-dimetilpiridin-4-amina (571 mg, 4,67
mmol) em DCM (5 ml)/DMF (3 ml) foi agitada durante a noite.
A solucdo foi diluida com DCM, em seguida lavada com &agua
trés vezes. A purificacdo por meio de cromatografia flash
com 20% de EtOAc em DCM forneceu o composto do titulo (286
mg, 0,606 mmol, 38,9% de rendimento).

"H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 8,11 (1H,s), 7,59 (1H, d,
J=7,53Hz), 7,47 (l1H, t, J=8,53Hz), 7,08 (lH,t, J=7,53Hz),
6,99 (1, d, J=7,28Hz), 6,03 (1H, s), 3,80 (3H, s), 3,8
(28, s) 3,22 (2H,s), 3,01 (2H, s), 2,57 (3H, s), 2,46
(2H, s) .

Preparagdo M. (4-(5—amino-2, 4-diclorofenil)piperazin-1-

il) (3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol- 4—il)metanona

H [ :]
N.
NH>  Boc,O Boc I ;

—»

cl DMAP, Et;N  Cl T Pd(OAC),
Br
Br BINAP

—Z

Boc

NH,
—  » Gl —_— >

N [

Boc

_% /_\ c
NH

2

EDC, DMAP
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Etapa Ml: A uma solugdo de 3-bromo-4-cloroanilina
(2,26 g, 10,95 mmol) em DCM (20 ml) foi adicionada
trietilamina (3,32 g, 32,8 mmol). A solucdo foi resfriada
para 0°C, seguido pela adicdo de dicarbonato de di-terc-
butilo (2,87 g, 13,14 mmol). O banho de &gua gelada foi
removido e N,N-dimetilpiridin-4-amina (1,337 g, 10,95 mmol)
foi adicionado. A mistura de reacdo resultante foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite. O produto foi
purificado por cromatografia flash (Hexanos/DCM, 1:1, Rf
0,45) para fornecer 2,96 g (88% de rendimento). H'-RMN
(ChCl,;, 400 MHZ): & 7,79 (1H, d, J = 2,5 Hz), 7,34 (1H, d,
J = 8,8 Hz), 7,21 (1H, dd4, JL = 8,8 Hz, J2 = 2,5 Hz), 6,44
(1H, s), 1,53 (9H, s).

Etapa M2: A mistura de reagao de 3-bromo-4-
clorofenilcarbamato de terc-butilo (1,39 g, 4,53 mmol),
piperazina-l-carboxiloto de terc-butilo (1,689 g, 9,07
mmol), diacetoxipaléadio (0,127 g, 0,567 mmol), 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftila (0,282 g, 0,453 mmol) e
carbonato de césio (1,847 g, 5,67 mmol) em tolueno (10 ml)
foi agitada a 110 °C durante a noite. Agua (150 ml) foi
adicionada apdés a mistura de reacdo ser arrefecida até a
temperatura ambiente e o produto ser extraido com DCM (3 X
120 ml). O produto foi purificado por cromatografia flash
(5% de EtOAc/ DCM, Rf 0,45) para fornecer 1,11g (59% de
rendimento). H'-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,27-7,22 (2H, m),
6,86 (1H, dd, Jl = 8,5 Hz, J2 = 2,5 Hz), 6,45 (1H, s), 3,60
(40, t, J = 5,0 Hz), 3,00 (4H, t, J = 5,0 Hz), 1,52 (9H,
s), 1,49 (9H, s).

Etapa M3: A uma solugéo de 4-(3-(terc-
butoxicarbonilomino)—-4-clorofenil)piperazina-l-carboxilato
de terc-butilo (570 mg, 1,384 mmol) em DCM (3 ml) e metanol
(6 ml) a -40 °C foi adicionada uma solugdo de 4&cido
trifluoroacético (0,107 ml, 1,384 mmol) em 1,5 ml de DCM.
NCS (222 mg, 1,661 mmol) foi adicionado e a temperatura foi

deixada aumentar até a temperatura ambiente lentamente. A
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mistura de reacdo foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. Solucdao de NaHCO; saturada aquosa (50 ml)
foi adicionada e o produto foi extraido com DCM (3 X 50
ml). O produto foi purificado por cromatografia flash (5%
de EtOAc/DCM, Rf 0,73) para fornecer 0,452 g (73% de
rendimento) . H'-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,98 (1H, s), 7,34
(lH, s), 6,94 (1H, s), 3,60 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,01 (4H,
t, J=5,0 Hz), 1,54 (94, s), 1,49 (%9H, s).

Etapa M4: Uma solugao de 4-(5-(terc-
butoxicarbonilamino)-2,4-diclorofenil)piperazina—-1-
carboxilato de terc-butilo (94,8 mg, 0,212 mmol) em &cido
trifluoroacético (0,5 ml, 6,49 mmol) e DCM (0,5 ml) foi
agitada em temperatura ambiente durante uma hora. O
solvente foil evaporado para fornecer 97 mg do produto (96%
de rendimento). H'-RMN (CDs0D, 400 MHz): & 7,23 (1lH, s),
6,64 (lH, s), 3,37 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,22 (4H, t, J =
5,0 Hz).

Etapa M5: A mistura de ©reacgdo de acido 3-(2-
metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carboxilico (0,131 g, 0,561
mmol), 2,4-dicloro-5-(piperazin-1-il)anilina, 2 TFA (0,253
g, 0,534 mmol), EDC (0,123 g, 0,641 mmol) e DMAP (0,130 g,
1,07 mmol) em DCM (4 ml) foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. 0O produto bruto foi purificado por
cromatografia flash (MeOH/DCM, gradiente 2% - 4%, Rf 0,31
com 3% de MeOH) para fornecer 0,221 g do composto do titulo
(90% de rendimento). 'H-RMN (CDsOD, 400 MHz): & 7,57-7,50
(24, m), 7,19 (1H, s), 7,18-7,07 (2H, m), 6,43 (lH, s),
3,81 (3H, s), 3,74 (2H, s), 3,24 (2H, s), 2,88 (2H, s),2,53
(3H, s), 2,35 (2H, s).
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Preparagdo N. (4-(5-amino-4-bromo-2-clorofenil)piperazin-1-

il) (3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-il)metanona
H

N\
Boc
cl NBS
N —  » G C

Br H Br

N‘Boc NH
() " N
. (] e
N N
Boc H

2
TFA

@)
OH Cl
—o I\ QA
N N N Br
~0 { \_/
» —O /
EDC, DMAP N NH
Etapa N1: A solucéo de 4- (5- (terc-

butoxicarbonilamino)-2-clorofenil)piperazina-l-carboxilato

de terc-butilo (363 mg, 0,881 mmol, obtidos por meio da
Etapa M2 da Preparagdo M) em DCM (10 ml) e metanol (5 ml)
foi adicionado NBS (157 mg, 0,881 mmol). A mistura de
reacdo resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante uma hora. LCMS mostrou que a reacdo foi concluida.
O solvente foi evaporado em vacuo e o produto foi
purificado por cromatografia flash (5% de EtOAc/ DCM) para
fornecer 435 mg (82% de rendimento).

"H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,97 (lH, s), 7,50 (1H, s), 6,93
(lH, s), 3,60 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,02 (4H, t, J = 5,0
Hz), 1,54 (9H, s), 1,49 (9H, s).

Etapa N2: Esta rea¢do foi realizada por analogia a
Etapa M4 de Preparagdao M..

H'-RMN (CD:0D, 400 MHz): & 7,37 (1H, s), 6,63 (1H, s), 3,37
(4, t, J= 5,0 Hz), 3,22 (4H, t, J = 5,0 Hz).

Etapa N3: Esta reagdo foi realizada por analogia a
Etapa M5 de Preparagdo M para fornecer o composto do
titulo.

'H-RMN (CDs0OD, 400 MHz): & 7,62-7,54 (1H, m), 7,50-7,40
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(1, m), 7,36 (1H, s), 7,11-6,95 (2H, m), 6,19 (1H, s),
3,80 (3H, s), 3,79 (2H, s), 3,20 (2H, s), 2,87 (2H, s),2,56
(3H, s), 2,34 (2H, s).

Preparagdo O. N-(4-cloro-2-nitro-5-(piperazin-1-il)fenil)-
4- (dimetilamino)benzamida

cl B0 cl o
OC2 /,
/\ L2 Boc—N N N+
HN N N Y
/ o EtzN
NH
NH,,
? / N_ /7
N\
DMAP
cl
cl
/ \ /7
HN N N’ 3 7
N/ s TEA BOC—N N N;
NH H ©
o
DCM o é
A N
/

Etapa Ol: Uma mistura de 4-cloro-2-nitro-5-(piperazin-
l1-il)anilina (1,4 g, 5,45 mmol, preparados como descrito em
[El-Abadelah, M. M.; Nazer, M. Z.; El-Abadla, N. 8S.;
Awadallah, A. M. Asian Journal of Chemistry 1999, 11(4),
1463-1468.]), dicarbonato de di-terc-butilo (1,190 g, 5,45
mmol), e trietilamina (0,552 g, 5,45 mmol) em DCM (50 ml)
foi agitada durante 2 horas. Apds o solvente ser removido,
a mistura foi purificada por coluna de gel de silicio com
2% de EtOAc em DCM forneceu terc-butilo 4-(5-amino-2-cloro-
d-nitrofenil)piperazina-l-carboxilato (1,8 g, 91%). 'H-RMN
(CDCls;, 500 MHz): & 8,16 (1lH,s), 6,22 (lH,s), 3,61 (4H, m),
3,09 (4H,m), 1,49(9H,s).

Etapa 02: Uma mistura de 4-(5-amino-2-cloro—-4-
nitrofenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (1,2 g,

3,36 mmol), cloreto de 4-(N,N-dimetilamino)benzoilo (803
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mg, 4,37 mmol), BEMP (1846 mg, 6,73 mmol), e DMAP (411 mg,
3,36 mmol) em DCE (Volume: 15 ml) foi aquecida a 85 °C
durante 4 horas. Arrefecida e tratada com algumas gotas de
piperidina durante 1 hora. Apds o solvente ser removido e a
mistura ser diluida com MeOH, formou-se um precipitado
laranja. A filtracdo e lavagem com MeOH forneceu 4-(2-
cloro-5-(4-(dimetilamino)benzamido)-4-
nitrofenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (1,2 g,
2,381 mmol, 70,8% de rendimento). 'H-RMN (CDCls; 500 MHz): &
11,53 (1€,s), 8,82 (lH,s), 8,31 (lH,s), 7,89 (2H, d,
J=8,85Hz), 6,74 (1H, d, J=8,85Hz), 3,64 (4H, m), 3,27
(4H,m), 3,09 (6H,s), 1,50 (9H,s).

Etapa 03: 4-(2-cloro-5-(4-(dimetilamino)benzamido)-4-
nitrofenil) piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (1, 2g,
2,381 mmol) foi agitada em TFA/DCM (50%, 10 ml) durante 1
hora. Apds o solvente ser removido e o residuo ser seco a
vacuo para fornecer o composto do titulo como o seu sal de
TFA (1,5 g, 2,374 mmol, 100%). 'H-RMN (CDCls;, 500 MHz): &
10,74 (1H,s), 8,89 (2H,s), 7,81 (2H,d,J=8,85Hz), 6,81
(2H,d, J=8,85Hz), 3,35 (8H, m), 3,03 (6H,s).

Preparagdo P. 2—-amino-5-cloro—-4-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol-4—-carbonil)piperazin-l1-il)benzonitrilo
CN

Br H CN
"Boc  Zn(CN), NH; TEA NH,
oA R ———
Pdp(dba)g  ©! cl
N N N
[ ] DPPF [ j [ j
N N N
Boc B H

OoC

Cl

@)
OH

—0 N/ \ o M\
o) N N CN
EDC, DMAP A s U
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Etapa Pl: A uma mistura de 4-(4-bromo-5-(terc-
butoxicarbonilamino)-2-clorofenil)piperazina-l-carboxilato
de terc-butilo (1,11 g, 2,26 mmol, obtidos por meio de
Etapa N1 de Preparagdo N) e dicianozinco (159 mg, 1,36
mmol) foram adicionados DMF (22 ml) e Adgua (0,30 ml). Azoto
foi borbulhado na mistura durante 5 minutos, seguido pela
adigcdo de Pd, (dba)s (2,69 mg, 2,94 umol) e DPPF (2,0 mg,
3,61 pmol). A mistura resultante foi aquecida a 120 °C
durante 4 horas. O produto foi purificado por cromatografia
flash (EtOAc/DCM, gradiente 5% a 10%) para fornecer 0,35 g
do composto do titulo (5% de EtOAc/ DCM, Rf 0,31). 'H-RMN
(CbCl;, 400 MHz): & 7,35 (1lH, s), 6,28 (1lH, s), 4,38 (2H,
s), 3,60 (41, t, J = 5,0 Hz), 3,03 (4H, t, J = 5,0 Hz),
1,49 (9H, s).

Etapa P2: Uma solugdo de 4-(5-amino-2-cloro—-4-
cianofenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (14 mg,
0,042 mmol) e TFA (0,2 ml, 2,60 mmol) em DCM (0,2 ml) foi
agitada a temperatura ambiente durante uma hora. O solvente
foi evaporado em vacuo para fornecer o produto. 'H-RMN
(CDs0OD, 400 MHz): o 7,37 (1lH, s), 6,54 (1H, s), 3,39 (4H,
t, J=5,0 Hz), 3,31 (4H, m).

Etapa P3: A mistura de reagdo de 4cido 3-(2-
metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carboxilico (10,00 mg, 0,043
mmol), 2—amino-5-cloro-4- (piperazin-1-il)benzonitrilo, 2
TFA (16,6 mg, 0,036 mmol), EDC (9,59 mg, 0,050 mmol) e DMAP
(8,73 mg, 0,071 mmol) em DCM (1 ml) foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. O ©produto foi
purificado por HPLC preparativa (0,1% de TFA MeOH/ H,0)
para fornecer 11 mg (52% de rendimento) do composto do
titulo. 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,59 (1H, dd, JlL = 7,5
Hz, J2 = 1,8 Hz), 7,52-7,46 (1H, m), 7,33 (1H, s), 7,13-
6,97 (2H, m), 6,06 (lH, s), 3,84 (2H, s), 3,80 (3H, s),
3,25 (24, s), 2,98 (2H, s),2,57 (3H, s), 2,43 (2H, s).
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Preparagédo Q. (4-(5-amino-2,4-diclorofenil)piperazin-1-
il) (5-(fluorometil)-3-(2-metoxifenil)isoxazol-4-il)metanona

cl

HN N—% ?—m
\__/

NH,

EDC, DMAP

A Preparacgcdo Q foi sintetizada por analogia a Etapa M5
da Preparagdo M, substituindo a Preparagdo K por &cido 3-
(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carboxilico.
H'-RMN (CD:;OD, 400 MHz): & 7,60-7,51 (2H, m), 7,20-7,07
(3H, m), 6,41 (1H, s), 5,57 (2H, d, J= 47,4 Hz), 3,82 (3H,
s), 3,75 (2H, m), 3,24 (2H, m), 2,89 (2H, m), 2,36 (2H, m).

Preparacgédo R. 4-amino-5-cloro-2-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol—-4—-carbonil)piperazin-l1-il)benzonitrilo
Cl
N
it H Boc—N  NH o
NH oc™ NBS
2 BocZO N‘Boc \__/
DMAP Et;N pd(o,qc)2 [ j
Br C52003
¢l H oy cl
Boc zn(cN),, N-Boc NH,
B Pd,(dba)s TFA
* oeer N N
() O O
N N N
Boc Boc H
CO,H
\ b Cl
—0 N~g
HATU, DIEA NH;

Etapa Rl: 2 5-bromo-2-cloroanilina (2,917 g, 14,13

mmol) em DCM (15 ml) foi adicionada trietilamina (5,91 ml,
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42,4 mmol). A reacdo foi arrefecida até 0 °C, e dicarbonato
de di-terc-butilo (3,94 ml, 16,95 mmol) foi adicionado. A
reacdo foi aquecida até a temperatura ambiente, e DMAP
(1,726 g, 14,13 mmol) foi adicionado. Um borbulhar violento
e precipitacdao foram observados dentro de um minuto. A
mistura de reacdo foili agitada a temperatura ambiente
durante 16 horas. 0 produto foi purificado por
cromatografia flash (DCM/Hexanos 1:1, Rf 0,61) para
fornecer 4,21 g (97% de rendimento). H-RMN (CDCls, 400
MHz): & 8,43 (l1H, 4, J= 2,0 Hz), 7,19 (1H, d, J = 8,5 Hz),
7,09 (1H, dd, JL = 8,5 Hz, J2 = 2,5 Hz), 6,99 (1H, s), 1,55
(9H, s).

Etapa R2: A mistura de reagao de 5-bromo-2-
clorofenilcarbamato de terc-butilo (0,598 g, 1,951 mmol),
piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (0,727 g, 3,90
mmol), diacetoxipaléadio (0,055 g, 0,244 mmol), 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftila (0,121 g, 0,195 mmol) e
carbonato de césio (0,794 g, 2,438 mmol) em tolueno (15 ml)
foi agitada a 110 °C durante a noite. Agua (150 ml) foi
adicionada apds a mistura de reagdo ser arrefecida até a
temperatura ambiente e o produto ser extraido com DCM (3 X
120 ml). O produto foi purificado por cromatografia flash
(5% de EtOAc/ DCM, Rf 0,45) para fornecer 0,56 g (69% de
rendimento). 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,87 (lH, d, J =
2,8 Hz), 7,19 (1H, 4, J= 9,0 Hz), 6,98 (1H, s), 6,52 (1H,
ad, J1 = 9,0 Hz, J2 = 2,8 Hz), 3,57 (4H, t, J = 5,3 Hz),
3,15 (4H, t, J= 5,3 Hz), 1,54 (9H, s), 1,49 (9H, s).

Etapa R3: A mistura de reacdo de 4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino) -4-clorofenil)piperazina-l-carboxilato
de terc-butilo (190 mg, 0,461 mmol) e NBS (82 mg, 0,461
mmol) em DCM (4 ml) e MeOH (2 ml) foi agitada em
temperatura ambiente durante uma hora. O solvente foi
evaporado e o produto foili purificado por cromatografia
flash (5% de EtOAc/ DCM) para fornecer 216 mg (95% de
rendimento) . 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,99 (lH, s), 7,53

57



EP2614052B1

(14, s), 6,94 (1H, s), 3,61 (4H, t, J = 4,9 Hz), 3,00 (4H,
t, J=4,9 Hz), 1,54 (9H, s), 1,49 (9H, s).

Etapa R4: O procedimento como descrito em [Maligres,
P. E. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8193-8195.] foi seguido.
O produto foi purificado por HPLC preparativa (0,1% de TFA
MeOH/ H20) para fornecer 60 mg (42% de rendimento). 'H-RMN
(CDs0D, 400 MHz): & 7,42 (l1H, s), 6,45 (1H, s), 3,63-3,53
(4H, m), 3,05 (4H, t, J = 5,0 Hz), 1,48 (9H, s).

Etapa R5: A solucdo de 4—(5-amino—-4-cloro—2-
cianofenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (144 mg,
0,428 mmol) e TFA (2 ml, 26,0 mmol) em DCM (2 ml) foi
agitada a temperatura ambiente durante uma hora. O solvente
foi evaporado em vacuo para fornecer o produto. 'H-RMN
(CD5;0D, 400 MHz): & 7,47 (l1H, s), 6,53 (1H, s), 3,42-3,37
(4H, m), 3,37-3,32 (4H, m).

Etapa R6: A uma mistura de acido 3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol-4-carboxilico (25,09 mg, 0,108 mmol), 4-
amino-5-cloro-2- (piperazin-1-il)benzonitrilo, 2 TFA (50 mg,
0,108 mmol) e HATU (49,1 mg, 0,129 mmol) em NMP (1,5 ml)
foi adicionado DIEA (0,045 ml, 0,258 mmol). A mistura de
reacdo fol agitada a temperatura ambiente durante a noite.

O produto bruto foi purificado por HPLC preparativa
(0,1% de TFA MeOH/ H20) para fornecer 20 mg (41% de
rendimento) do composto do titulo. 'H-RMN (CDCls, 400 MHz):
é 7,58 (1 H, dd4, J=7,5, 1,5 HzZ), 7,46 (1 H, td, J=7,9, 1,8
Hz), 7,41 (1 H, s), 7,07 (L H, t, J=7,5 Hz), 6,98 (1 H, d,
J=8,3 Hz), 6,09 (1 H, s), 3,80 (3 H, s), 3,23 (2 H, 1, s,),
3,01 (2 H, 1, s,), 2,57 (3 H, s), 2,50 (2 H, 1, s,).
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Preparagdo S. (4-(5-amino-2-cloro-4-vinilfenil)piperazin-1-
il) (3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-il)metanona

,o%

N AN

B-O
—/
—_—
Pd(PhsP)s

EJ EJ _’C'[:j

O
OH
— Cl
N-o N NQ—//
EDC, DMAP -0 T\
> N< NH,
O
Etapa S1: 4-(4-bromo-5-(terc-butoxicarbonilamino)-2-

clorofenil) piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (162
mg, 0,330 mmol, obtidos por meio da Etapa N1 da Preparagédo
N) foi dissolvido em DMF (4 ml) num baldoc de fundo redondo
de 100 ml, seguido pela adicédo de 4,4,5,5-tetrametil-2-
vinil-1, 3, 2-dioxaborolano (50,8 mg, 0,330 mmol) e fosfato
de potéassio (0,495 ml, 0,990 mmol). Azoto foi borbulhado
através da solucgdo durante 10 minutos. Pd(PhsP)s (19,07 mg,
0,017 mmol) foi adicionado e a mistura de reagdo foil
agitada a 85 °C durante 16 horas. A mistura de reacdo foi
arrefecida até a TA, seguido pela adicdo de 30 ml de &gua.
O produto foil extraido com acetato de etilo (3 X 30 ml). O
extrato combinado foi seco sobre sulfato de sdédio anidro,
que foi removido por filtracéao.

O produto foi purificado por cromatografia flash (gel de
silica, 5% de EtOAc/ DCM, Rf 0,67) para fornecer 75 mg (52%
de rendimento). 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,63 (1H, s),
7,37 (1H, s), 6,68 (1H, dd, J1 = 17,3 Hz, J2 = 11,0 Hz),
6,42 (1H, s), 5,60 (1H, 4, J = 17,3 Hz), 5,39 (lH, d, J =
11,0 Hz), 3,60 (4H, t, J = 5,0 Hz), 3,03 (4H, t, J = 5,0
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Hz), 1,52 (9H, s), 1,49 (9H, s).

Etapa S2: 4-(5-(terc-butoxicarbonilamino)-2-cloro—-4-
vinilfenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo foi
tratado com mistura de 1:1 de &acido trifluorocacético e DCM
a temperatura ambiente durante uma hora para fornecer o
produto desprotegido. 'H-RMN (CD-s0OD, 400 MHz): & 7,61 (1H,
s), 6,94 (1, s), 6,80 (1H, dd, JL = 17,3 Hz, J2 = 11,0
Hz), 5,76 (1H, 4, J = 17,1 Hz), 5,42 (1H, 4, J = 11,0 Hz),
3,41 (4H, t, J= 5,0 Hz), 3,31 (4H, m).

Etapa S3: A mistura de 4acido 3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol-4-carboxilico (0,182 g, 0,779 mmol), 4-cloro-
5-(piperazin-1-il)-2-vinilanilina, 2 TFA (0,279 g, 0,599
mmol) e HATU (0,296 g, 0,779 mmol) num frasco de fundo
redondo de 100 ml foram adicionados NMP (5,5 ml) e
trietilamina (0,145 g, 1,438 mmol). A solucdo resultante
foi agitada & temperatura ambiente durante 13 horas. Agua
(50 ml) e DCM (50 ml) foram adicionados a mistura de reacao
e as duas fases foram separadas num funil separador. A fase
aquosa foi extraida com DCM (2 X 40 ml). O solvente foi
evaporado por rotavap. O produto foi purificado por HPLC
preparativa (acetonitrilo/adgua - acetato de aménio a 10 nM)
para fornecer 0,146 g (54% de rendimento) do composto do
titulo.

'H-RMN (CD,OD, 400 MHz): & 7,58-7,48 (2H, m), 7,22 (lH, s),
7,18-7,06 (2H, m), 6,74 (1H, dd4, J1 = 17,3 Hz, J2 = 11,0
Hz), 6,28 (1H, s), 5,50 (1H, 4, J = 17,3 Hz), 5,17 (1lH, d,
J = 11,0 Hz), 3,81 (3H, s), 3,74 (2H, s), 3,24 (2H, s),
2,89 (2H, s), 2,53 (3H, s), 2,35 (2H, s).

Preparagdo T. cloreto de 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzoilo

a . 50Ci; 2 N
M/a-e‘hb‘, N 7
Ci g

i
HG \:—'ﬁ M Reﬁuxa

Acido 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzdico (100 mg, 0,529
mmol) em dicloreto sulfuroso (2 ml) foi submetido a refluxo

a 110 °C durante 2 horas. 2Apds o excesso de S0Cl, ser
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removido, o residuo foi seco em vacuo para fornecer cloreto
de 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzoilo (110 mg, 0,529 mmol,
100% de rendimento) como um sélido branco que foi utilizado
em reacdes subsequentes sem purificacdo adicional.
Preparagdo U. Cloreto de 4-(lH-tetrazol-1l-il)benzoilo

N N/N\\,l\l

Cl \=N

O composto do titulo foi preparado por analogia a

Preparagdo T.
Preparagao V. Cloreto de 4- (N-

metilmetilsulfonamido)benzoilo
O/

O, N’S\\O
cl’ (:j \
O composto do titulo foi preparado por analogia a
Preparacgdo T.
Preparagdo W. Cloreto de 4-(1,l1-dioxidoisotiazolidin-2-
il)benzoilo
o)
O\ //
0 D
M >7N\J
cl
O composto do titulo foi preparado por analogia a
Preparagdo T.

Preparagdo X. Cloreto de 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)benzoilo

N\\ Ney, HoSO4 o) Nay socl, 0 Nz
L—< >—M N >—< >—N >—< >—N

/ /

\,/J Reflux HO \) al \)

Etapa Xl1: 4-(1H-1,2,3-triazol-1-il)benzonitrilo (200
mg, 1,175 mmol, preparado como descrito no documento WO
2006/067462 PCT/GB2005/005007, pagina 57) em acido
sulfarico (3 ml, 0,00 pmol) (50%, 3 ml) foi submetido a
refluxo a 120 °C durante 4 horas. Arrefecido, diluido com
dgua e ajustado para pH 4 com NaOH e NayCOs;, em seguida
extraido com acetato de etilo. Apds o solvente ser removido,
um sdélido branco foi obtido, &acido 4-(1H-1,2,3-triazol-1-
il)benzéico (180 mg, 0,952 mmol, 81% de rendimento). 'H-RMN
(DMSO-d6, 500 MHz): ©& 8,80 (1H,s), 8,13 (2H,d,J=8,55Hz),
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8,01 (2H,d,J=8,55Hz), 7,98 (H, s).
Etapa X2: O composto do titulo foi preparado por
analogia a Preparacgédo T.

Preparagdo Y. Cloreto de 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzoilo

o N
/7 N
cl’ (:j Nv;l

O composto do titulo foi preparado por analogia a
Preparagdo T.

Preparagao Z. cloreto de 4-(2,4-dioxoimidazolidin-1-
o o}
H:}Wf
al )/NH
e}

O composto do titulo foi preparado por analogia a

il)benzoilo

Preparagdo T.
Preparagdo AA. Cloreto de 4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzoilo

N N H,80, O N~  Socl, & N

O e 3O O
. N N
N HO N cl N

Refluxo

Etapa AAl: 4-(2H-1,2,3-triazol-2-il)benzonitrilo (170
mg, 0,999 mmol, preparado como descrito no documento WO
2006/067462 PCT/GB2005/005007, pagina 57) em acido
sulfurico (1 g, 5,10 mmol) (50%, 5 ml) foi submetido a
refluxo em banho de 6leo a 120 °C durante 4 horas.
Arrefecido e despejada a mistura em &gua e ajustado o pH
para 3-4 com NaOH e Na,CO3. Formou-se um precipitado
branco. Extraido com acetato de etilo e drenado para
fornecer o composto do titulo (170 mg, 0,899 mmol, 90% de
rendimento) . 'H-RMN (CD5;0D-d4, 500 MHz) 2 o) 8,18
(4H,d, J=1,22Hz), 7,89 (2H,s).

Etapa AA2: O composto do titulo foi preparado por

analogia a Preparagédo T.
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Preparagdo AB. cloreto de 4-(2-oxopirrolidin-1-il)benzoilo

OO

=)

Cl

A uma suspensdo de acido 4— (2-oxopirrolidin-1-

il)benzdéico (19,94 mg, 0,097 mmol) em DCM (5 ml) foi
adicionado cloreto de oxalilo (solugcdao a 2M em DCM, 0,058
ml, 0,117 mmol) e 2 gotas de DMF. A mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora, em seguida
concentrada a vacuo. O residuo (sélido ndo totalmente
branco) foi utilizado em reacodes subsequentes sem
purificacdo adicional.
Preparagdo AC: 4- (6—amino-3,5-dicloropiridin—-2-

il)piperazin-1-il) (3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-

il)metanona
NH
oH CuCl Nl
+ HN NBoc - Boch \N
MeOH AR Y
ON N 160°C
NH2 NH,
NCS /\ N— TFA /\ N—
BocN N Cl  —— HN N Cl
DCM s N\ 7 /. N\ 7/
Cl Cl
@]
OH
7\
O N
EDC, DMAP

Etapa ACl: Uma mistura de 3-hidroxipentanedinitrilo
(2555 mg, 23,20 mmol), piperazina-l-carboxilato de terc-
butilo (4322 mg, 23,20 mmol), e cloreto de cobre (I) (150
mg, 1,515 mmol) em MeOH (9,5 ml) foi aquecida a 160 °C num
tubo selado durante 1,5 horas. Diluida com MeOH e filtrada
através de uma celite para remover o CuCl. A filtracdo foi
concentrada e o residuo foi purificado por coluna de gel de
silicio com DCM, em seguida 3% de EtOAC/DCM para fornecer
um sélido branco, 4,4" - (piridina-2, 6-diil)dipiperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (2,5 g, 5,59 mmol, 24,07% de

rendimento). Estimulado com 10% de EtOAc/DCM para fornecer
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4-(6—aminopiridin-2-11) piperazina-l-carboxilato de terc-
butilo como um O&leo. (1,8 g, 6,47 mmol, 27,9% de
rendimento). 'H-RMN (CDs;OD-d4, 500 MHz): & 7,67 (1H,t,J=
8,55Hz), 6,21 (1H,d, J=2,75Hz), 6,19 (1H,d, J=2,75Hz),
3,49(4H,m), 3,31 (4H,m), 1,49(9H,s).

Etapa AC2: Uma mistura de 4-(6-aminopiridin-2-
il)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (320 mg, 1,150
mmol) e NCS (307 mg, 2,299 mmol) em tetracloreto de carbono
(10 ml)/CH2C12 (5,00 ml) foi submetida a refluxo a 40°C
durante 2 horas. Purificacdo em coluna de gel de silicio
com DCM, em seguida 2% de EtOAc em DCM forneceu 4- (6-amino-
3,5-dicloropiridin-2-il)piperazina-l-carboxilato de terc-
butilo (110 mg, 0,305 mmol, 26,5% de rendimento). 'H-RMN
(CDCls, 500 MHz): o 7,39 (1H,s), 4,71 (2H, s), 3,53(4H, m),
3,21 (4H, m), 1,47 (9H,s).

Etapa AC3: 4—-(6-amino-3, 5-dicloropiridin—-2-
il)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (110 mg, 0,305
mmol,) foi tratado com 50% de TFA/DCM durante 1 hora, em
seguida drenado e seco a vacuo para fornecer 3,5-dicloro-6-
(piperazin-1-il)piridin-2-amina (110 mg, 0,305 mmol). -
RMN (CD;OD-d4, 500 MHz): & 7,51 (1H,s), 3,51 (4H,m), 3,31
(4H, m) .

Etapa AC4: Uma mistura de A&acido 3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol-4-carboxilico (71,0 mg, 0,305 mmol,
Preparagédo A), 3,5-dicloro-6-(piperazin-1-il)piridin-2-
amina (110 mg, 0,305 mmol) EDC (76 mg, 0,396 mmol), e DMAP
(112 mg, 0,914 mmol) em DCM (2 ml) foi agitada durante 3
horas a TA. A purificacdo por HPLC forneceu o composto do
titulo (91 mg, 0,193 mmol, s6lido branco, 63,3% de
rendimento) . TH-RMN (CDC15, 500 MHzZ) : O 7,58 (1H, d,
J=7,53Hz), 7,46 (1H, t, J=7,53Hz), 7,43 (1H, s), 7,06
(1H,t,J= 7,53Hz), 6,99 (l1H, d, J=8,28Hz), 3,80 (3H, s),
3,78 (2H,m), 3,23 (4H,m), 2,72 (2H, s), 2,56 (3H,s).
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Preparagdo AD: (4-(5—-amino-2-cloro-4-metilfenil)piperazin-—
1-il) (3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-il)metanona

e
6

BocN NH + Br / \
\ / BocN N
Pd(OAc); —/
NHBoc
Cs,CO5 NHBoc
cl cl
/\ NCS /\ TFA /\
BocN N & BocN N _ HN N
_/ -/ /
NHBoc NHBoc NHg

OH

/O N o)
~o 7N
N N
/
EDC, DMAP 0 N\O\ NH,

Etapa AD1l: Uma mistura de piperazina-l-carboxilato de
terc-butilo (5,47 g, 29,4 mmol), 5-bromo-2-

metilfenilcarbamato de terc-butilo (2,8 g, 9,78 mmol),

diciclohexil(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-11)fosfina
(0,233 g, 0,489 mmol), diacetoxipalddio (0,066 g, 0,294
mmol), e reagente 5 (9,56 g, 29,4 mmol) (Cs,CO3) em Tolueno
(45 ml) foi aquecida a 100 -110 °C durante 2 dias. Apds o
solvente ser removido, o residuo foi dissolvido em acetato
de etilo e lavado com &agua. Apds o EtOAc ser removido, o
residuo foi purificado por <coluna com DCM, em seguida
EtOAc/DCM(2%) para fornecer 4—-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)-4-metilfenil)piperazina-l-carboxilato
de terc-butilo (2,5 g, 6,39 mmol, 65,3% de rendimento,
sélido branco). 'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 7,57(1H, s), 7,00
(1H,d, J=8,55Hz), 6,55 (1H,d,J=8,24Hz), 6,31 (1H, s), 3,56
(4H,m), 3,09 (4H,m), 2,15 (3H, s), 1,52 (9H,s), 1,48
(9H, s) .
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Etapa AD2: Uma mistura de 4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)-4-metilfenil)piperazina-l-carboxilato
de terc-butilo (100 mg, 0,255 mmol) e NCS (37,5 mg, 0,281
mmo1l) em DCM (2 ml) foi agitada durante a noite.
Purificacéo de HPLC forneceu 4— (5—(terc-—
butoxicarbonilamino)-2-cloro-4-metilfenil)piperazina—-1-
carboxilato de terc-butilo, TFA (100 mg, 0,185 mmol, 72,5 %
de rendimento). 'H-RMN (CDCls;, 500 MHz): & 7,65 (1H, s), 7,13
(1H,s), 6,32 (lH, s), 3,59 (4H,m), 2,99 (4H,m), 2,16 (3H,
s), 1,52 (9H,s), 1,48 (9H,s).

Etapa AD3: 4- (5-(terc-butoxicarbonilamino)-2-cloro-4-
metilfenil) piperazina-l-carboxilato de terc-butilo, TFA
(100 mg, 0,185 mmol) foi tratado com 50% de TFA/DCM durante
1 hora. Apds o solvente ser removido, o residuo foi seco em
vAacuo.

Etapa AD4: O composto do titulo foi preparado por
analogia a Preparagdo L, substituindo o produto de Etapa
AD3 por 4-cloro-2-nitro-5-(piperazin-l-il)anilina. 'H-RMN
(CbCls, 500 MHz): © 8,25 (2H,s), 7,50 (1H, dd, J=7,63Hz,
1,53Hz), 7,41 (lH,td, J=8,24Hz, 1,53Hz), 7,13 (lH,s), 7,01
(l1H,t,J= 7,63Hz), 6,94 (1H, d, J=8,55Hz), 6,66 (lH,s), 3,77
(2H, s), 3,74 (3H,s), 3,20 (2H,s), 2,85 (2H, s), 2,49
(3H,s), 2,37 (2H, s), 2,15 (3H,s).

Preparagdo AE. (4-(5-amino-2-bromo-4-metilfenil)piperazin-

1-il) (3—(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-il)metanona.
Br

O e/
N N—<E E>—
O N/\ \

NH,

Preparado por analogia a preparacao AD, substituindo
NBS por NCS na etapa AD2.
'"H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 8,44 (2H,s), 7,47 (lH, dd,
J=7,63Hz, 1,53Hz), 7,40 (1H,td, J=8,24Hz, 1,53Hz), 7,35
(lH,s), 6,98 (lH,t,J=7,63Hz), 6,94 (1H, d, J=8,55Hz), 6,76
(1H,s), 3,74 (2H, s), 3,72 (3H,s), 3,20 (2H,s), 2,83 (2H,
s), 2,46 (3H,s), 2,36 (2H, s), 2,16 (3H,s).
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Preparagédo AF. (4-(6—amino-3-cloro-5-nitropiridin-2-
il)piperazin-1-il) (3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-

il)metanona
7 NH ii
"
%MVJ SN2 N7 -
RO >
Y o ONTONTONH, TFA/DGM
P O N
C” N7 ONH, Y L

QJY OGN
o N |
1l d N
cl N2 - (NN,
N o o NO
TX / o i
(\N N NH,

HATU, DMF, DIEA, rt
rm\) h;

/s

Etapa AF1l: A uma mistura de 5,6-dicloro-3-

nitropiridin-2-amina (40 mg, 0,192 mmol, preparados como
descrito em: [Micheli, F.; Cugola, A.; Donati, D.; Missio,
A.; Pecunioso, A.; Reggiani, A.; Tarzia, G. Bioorg. Med.
Chem., 1997, 5 (12), 2129.]) e piperazina-l-carboxilato de
terc-butilo (43,0 mg, 0,231 mmol) foi adicionado CH,Cl, (5
ml) seguido por DIEA (0,050 ml, 0,288 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas.
O solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto
foi usado diretamente para a etapa seguinte sem outra
purificacdao. 1H RMN (500 MHz, MeOD) & ppm 8,30 (1 H, s),
3,64 - 3,71 (4 H, m), 3,57 (4 H, 1, s,), 1,50 (9 H, s).
Etapa AF2: 4-(6-amino-3-cloro-5-nitropiridin-2-
il)piperazina-l-carboxiloto de t-butilo (0,192 mmol) foi
tratado com 50% de TFA em diclorometano (2 ml). A mistura
de reacdao foli agitada em temperatura ambiente durante %
hora. O solvente foi evaporado e o residuo foi seco sob
bomba a vacuo para fornecer 5-cloro-3-nitro-6-(piperazin-1-
il)piridin-2-amina, sal de TFA. LCMS - Phenomenex Luna C18
3,0 x 50 mm S10, 0 a 100% B sobre gradiente de 2,0 minutos,

tempo de manutencao de 1 minuto, A = 10% de
acetonitrilo/90% de &gua/0,1% de TFA, B = 90% de

acetonitrilo/10% de &gua/0,1% de TFA. Taxa de fluxo: 4
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ml/min. Tempo de retencdo: 0,630 min, m/e 258,02 (M+H)"
Etapa AF3: A uma solugdo de 5-cloro-3-nitro-6-
(piperazin-1-il)piridin-2-amina, TFA (0,192 mmol) em DMF (2
ml) foram adicionados DIEA (0,134 ml, 0,768 mmol), &cido 3-
(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carboxilico (44,8 mg,
0,192 mmol) e HATU (73,0 mg, 0,192 mmol). A reacao foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de
reacgao foi purificada por HPLC preparativa para fornecer 69
mg (73,7% para 3 etapas) do composto do titulo. 1H RMN (500
MHz, CDCls) & ppm 8,25 (1 H, s), 7,58 (1 H, dd, J=7,5, 1,7
Hz), 7,52 - 7,39 (1 H, m), 7,08 -7,06 (1L H, m), 6,97 (1 H,
d, J=7,9 Hz), 3,79 (3 H, s), 3,72 (2 H, 1, s,), 3,55 (2 H,
1, s,), 3,16 (2 H, 1, s,), 2,98 (2 H, 1, s,), 2,55 (3 H,
s).
Preparagao AG. 4-amino-2-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol-4-carbonil) piperazin-1-il)-5-

nitrobenzonitrilo

() J

F. F
F. NH
j@( NHj, EtOH I:E 2 N o NN
NC NO NO
2 NC NO, trietilamina 2
NH,
1. TFA
N/\\
LN
NO,
002
NH,
HATU, DIEA, DMF
Etapa AGl: A uma mistura de 2,4-difluoro—-5-

nitrobenzonitrilo (2 g, 10,86 mmol, preparada como descrito
em: [Ohmori, J.; Sakamoto, S. e outro, J.Med.Chem., 1994,
7(4),467-475.]) em etanol (1,25 ml) foi adicionada amdnia
(6,25 ml, 10,86 mmol) em temperatura ambiente. A mistura

foi agitada durante a noite. Filtrada para recolher o
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precipitado, lavada com H;0O (3x). O sélido foi seco em
vdcuo durante 24 horas para fornecer 1,9 g de 4-amino-2-
fluoro-5-nitrobenzonitrilo (1,8 g, 9,44 mmol, 87% de
rendimento), que foil utilizado na reacdo seguinte sem outra
purificagdo. 'H-RMN (CD:OD, 500 MHz): & 8,55 (1H, s), 6,82
(1H, s), m/e(M+H): 182,1.

Etapa AG2: A uma solugdo de 4-amino-2-fluoro-5-
nitrobenzonitrilo (132 mg, 0,730 mmol) e piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (136 mg, 0,730 mmol) em DMF
(3ml) foi adicionado trietilamina (0,102 ml, 0,730 mmol). A
mistura foi aquecida para 80 °C num reator de micro-ondas
durante 50 minutos, arrefecida até a temperatura ambiente,
purificada por HPLC preparativa para fornecer 4-(5-amino-2-
ciano-4-nitrofenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo
(120 mg, 0,328 mmol, 44,9 % de rendimento). 'H-RMN (CD30D,
500 MHz): o 8,42 (1H, s), 6,45 (1H, s), 3,65-3,61 (4H,m),
3,28-3,25 (4H,m), 1,51 (9H,s). m/e (M+H): 348,3.

Etapa AG3: 4-amino-5-nitro-2- (piperazin-1-
il)benzonitrilo foi preparado por analogia a Etapa AF2 de
Preparagédo AF, substituindo 4- (5-amino-2-ciano—-4-
nitrofenil)piperazina-l-carboxilato de t-butilo por 4-(6-
amino-3-cloro-5-nitropiridin-2-il)piperazina-l-carboxilato
de t-butilo.

Etapa AG4: O composto do titulo foi preparado por
analogia a Etapa AF3 de Preparagcdo AF, substituindo 4-
amino-5-nitro-2- (piperazin-1-il)benzonitrilo por 5-cloro-3-
nitro-6-(piperazin-1-il)piridin-2-amina. TH-RMN (CDs0OD, 500
MHz): & 8,38 (1H, s), 7,57-7,52 (2H,m), 7,17-7,11 (2H,m),
6,27 (l1H, s), 3,80 (3H,s), 3,37 (4H, 1, S), 3,25-3,19
(4H,m), 2,53 (3H,s). m/e(M+H): 463,1.
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Preparagdo AH. N-(4-cloro-2-nitro-5-(piperazin-1-il)fenil)-
4- (metilsulfonamido) benzamida

cl Cl
N N NO HN N NO,
2 1. BBr3 \ / 2
NH NH
Ie) O

2. TFA
o)
HN~&— HN\#——
5 5
Etapa AH1: N-(4-Cloro—-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-

metilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-
(metilsulfonamido)benzamida foi preparada como descrito no
Exemplo 50. 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz) & 11,56 (1 H, s), 8,56
(1l H, s), 8,29 (1 H, s), 7,99 (2 H, d, J=8,8 Hz), 7,59 (L
H, dd4, J=7,5, 1,8 HZ), 7,45 - 7,52 (1 H, m), 7,36 (2 H, d,
J=8,5 Hz), 7,19 (1 H, s), 7,11 (1 H, t, J=7,5 Hz), 7,02 (1
H, 4, J=8,3 Hz), 3,83 (5 H, s), 3,34 - 3,15 (4 H, m), 3,13
(3 H, s), 2,59 (5 H, s).

Etapa AH2: N-(4-Cloro—-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-
(metilsulfonamido)benzamida foi tratada com tribrometo de
boro como descrito no Exemplo 117. O produto bruto (140 mg)
foi tratado com &cido trifluoroacético a 0,8 M em DCM (4,0
ml) a temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi
evaporado em vacuo e o produto foi purificado por HPLC
preparativa (0,1% de TFA MeOH/ H,0) para fornecer 53 mg
(55% de rendimento) do composto do titulo.

H'-RMN (500 MHz, CDs0D) & 8,57 (1 H, s), 8,36 (1 H, s),
7,98 (2 H, d, J=8,9 Hz), 7,41 (2 H, d, J=8,9 Hz), 3,48 -
3,53 (4 H, m), 3,42 - 3,48 (4 H, m), 3,08 (3 H, s).

Preparagdo AI. 4-(5-amino-4-bromo-2-clorofenil)piperazina-

l-carboxilato de terc-butilo
C

Boc—N N Br
_/

NH,
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A solucéio de 2-bromo-4-cloro-5- (piperazin-1-
il)anilina, 3 TFA (128 mg, 0,202 mmol, preparados como
descrito na etapa N2 de Preparagdo N) e DIEA (0,106 ml,
0,607 mmol) em DCM (4.5 ml) foi adicionado dicarbonato de
di-terc-butilo (0,047 ml, 0,202 mmol). A solucao foi
agitada a temperatura ambiente durante uma hora. O solvente
foi evaporado e o produto foi purificado por cromatografia
flash (10% de éter/ DCM, Rf 0,6) para fornecer 55 mg (70%
de rendimento).
1H RMN (CDCls, 400 MHz) & 7,40 (1 H, s), 6,41 (1 H, s),
4,05 (2 H, 1, s,), 3,54 - 3,63 (4 H, m), 2,88 - 2,98 (4 H,
m), 1,49 (9 H, s).

Preparagdo AJ. 4-(clorocarbonil)fenilcarbamato de terc-

butilo
o)
}—< >—NH
cl \]’O
O7K:

O composto do titulo foi preparado por analogia a
Preparagdo AB.
Preparagao AK. Cloreto de 4-(2-oxo0-1, 3-oxazinan-3-

SO 3

O composto do titulo foi preparado por analogia a

il)benzoilo

Preparagdo AB.
Preparagdo AL. Cloreto de 4-(2-oxoxazolidin-3-il)benzoilo

O
% <::> N»\o
Cl \)
O composto do titulo foi preparado por analogia a
Preparagdo AB.
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Preparagdo AM. Cloreto de 4-(dimetilcarbamoil)benzoilo

1. HNMes,
O HATU, Et;N O (COCl), Q O
MeOZCW HO,C
OH 2. LiOH, MeOH /N—— DMF, CHxCl> ¢ /N——
Etapa AM1 : A uma solugéao de acido 4-

(metoxicarbonil)benzdico (100 mg, 0,555 mmol) em THF (5 ml)
foram adicionados HATU (211 mg, 0,555 mmol), dimetilamina
(0,278 ml, 0,555 mmol) e trietilamina (0,077 ml, 0,555
mmol) a temperatura ambiente. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 4 horas. Evaporada para
remover o solvente. O residuo foi dissolvido em EtOAc
(10ml), lavado com &gua (3x), salmoura. Seco (NayS04), e
evaporado para fornecer 4-(dimetilcarbamoil)benzoato de
metilo (100 mg, 0,458 mmol, 83% de rendimento) como sdlido.
"H-RMN (CDsOD, 500 MHz): & 8,10(1H, d, J=6,4Hz), 7,55 (1H,d,
J=6,4Hz), 3,94 (3H,s), 3,13 (3H,s), 2,99 (3H, s), m/e
(M+H) : 208,1

Etapa AM2: A uma solugao de 4-
(dimetilcarbamoil)benzoato de metilo (100 mg, 0,483 mmol,
bruto da preparag¢do acima) em MeOH (4 ml) foi adicionado
LiOH (1 ml, 3,00 mmol). A mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Evaporada para remover O
solvente. O residuo foi dissolvido em &gua (3 ml),
neutralizado com HCl a 6 M para pH = 3, extraido com EtOAcC
(3x). A camada orgénica combinada foi seca (Na2S04) e
evaporada para fornecer acido 4-(dimetilcarbamoil)benzdico
(64 mg, 0,315 mmol, 65,2% de rendimento) como sdélido, que
foi utilizado para a reacdo seguinte diretamente.

Etapa AM3: O composto do titulo foi preparado a partir
do produto de Etapa AM2 por analogia a Preparacdo AB.
Preparagao AN. Cloreto de 4-(2-oxoimidazolidin-1-

il)benzoilo
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O composto do titulo foi preparado por analogia a
Preparagdo AB.
Preparagdo AO. Cloreto de 4-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-

>—< >—4& I

O composto do titulo foi preparado por analogia a

il)benzoilo

Preparagdo T.

Preparagdo AP. Cloreto de 4-(2-oxopiperidin-l1-il)benzoilo
@)
o) :
N
Cl
O composto do titulo foi preparado por analogia a
Preparagdo AB.
Exemplo 1

N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-

carbonil)piperazin-1-il)—-2-nitrofenil)-4-metoxibenzamida

Cl
N N NO,
n_/
NH
(o]

o—

Uma mistura de (4—(5—amino—-2-cloro—4-
nitrofenil)piperazin-1-il) (3-(2-metoxifenil)—-5-
metilisoxazol-4-il)metanona (16 mg, 0,034 mmol, Preparagédo
L), cloreto de 4-metoxibenzoilo (12 mg, 0,068 mmol), DMAP
(6 mg, 0,034 mmol), e BEMP (19 mg, 0,068 mmol) em DCE (1
ml) foi aquecida a 80 °C durante 3 horas. Arrefecida até a
temperatura ambiente, a mistura foi tratada com piperidina
(0,3 ml) durante 1 hora e concentrada em vacuo. A
purificacdo de HPLC forneceu o composto do titulo (15,7 mg,
0,025 mmol, 74,9% de rendimento).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 11,54 (1H,s), 8,59 (lH,s), 8,28
(1H,s), 7,96 (2H, d, J=8,85Hz), 7,59 (1H, d, J=7,63Hz),
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7,50 (l1H,t, J=8,53Hz), 7,13 (1H,t, J=8,53Hz), 7,04 (3H, m),
3,91 (3H, s), 3,83 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,53 (2H,s), 3,27
(24, s), 3,18 (2H, s), 2,59 (3H, s), HPLC/MS (Método I):
(ES+) m/z (M+H)' = 606; R. = 1,74 minutos.

Exemplos 2 a 40

Os exemplos 2 a

R

cl
N N—<\ ?—Nog
\__/
NH
o:<

40 foram sintetizados por analogia ao

Exemplo 1, substituindo a Preparagdo de Cloreto de Acido
apropriada por cloreto de 4-metoxibenzoilo.
Preparacio Método
Exemplo R de cloreto MH" RT de
de acido LC/MS
598
2 Fenilo Comercial 1,71 I
(MNa+)
3 4—clorofenilo Comercial 610 1,83 I
604
4 tiofen-2-ilo Comercial 1,66 I
(MNa+)
5 tiazol-2-ilo Comercial 583 1,38 I
6 Ciclopentilo Comercial 568 1,48 I
7 pirid-2-ilo Comercial 577 1,42 I
8 fur-2-ilo Comercial 566 1,62 I
° Ciclobutilo Comercial 554 1,64 I
638
10 5-clorotiofen-2-ilo | Comercial 1,83 I
(MNa+)
644
11 4-metiltiofenilo Comercial 1,81 I
(MNa+)
12 Ciclopropilo Comercial 540 1,52 I
4_
13 Comercial 642 1,72 I
difluorometoxifenilo
4— (N, N- 641,26
14 Comercial 1,77 I
dimetilamino) fenilo (MNa+)
15 4-etoxifenilo Comercial 620 1,81 I
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604
16 tiofen-3-ilo Comercial 1,65
(MNa+)
17 4-metil-tiofen—-2-ilo | Comercial 596 1,77
603
18 5-metilisoxazol-2-ilo| Comercial 1,63
(MNa+)
19 tiazol-4-ilo Comercial 583 1,57
656
20 p—-CO2Me-fenilo Comercial 1,68
(MNa+)
21 pirazin—-2-ilo Comercial 578 1,51
22 4—cianofenilo Comercial 601 1,6
23 4-acetamidofenilo Comercial 633 1,45
612
24 4-metilfenilo Comercial 1,78
(MNa+)
25 4—etilfenilo Comercial 604 1,89
4_
26 Comercial 644 2.16
trifluorometilfenilo
27 4-nitrofenilo Comercial 621 1,66
28 4—fluorofenilo Comercial 594 1,7
29 S5-bromopirid-2-ilo Comercial 657 2,21
4- (N, N- 669
30 Comercial 1,77
dietilamino) fenilo (MNa+)
5_
31 trifluorometilpirid- | Comercial 646 2,19
2-ilo
3-fluoro-4-
32 Comercial 625 2,05
metoxifenilo
33 2,4-difluorofenilo | Comercial 678 2,34
34 O\N/N\\ U 645 1,81
-
N
35 T:::l\N,SOZMe v 684 1,88
|
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5
36 \©\N/§,o

z 675 | 1,73
)\NH
(o]
©\ ~N
37 bL\> T 644 | 1,81
=N
38 ©\(0 A0 658 1,72
| )
N-N
AR o)
39 > Comercial | 620 | 2,09
(o]
0, o
\
40 Oﬁ; W 695 | 1,91
a1 O\N,N AR 643 | 2,17
N~
N\
5
42 N X 643 | 1,81

Exemplos 43 a 46

(@) /—\ —
N N NO.
/ 2Nl
0 Nl \ NH
\O O%
R

Cl

Os exemplos 43 a 46 foram sintetizados por analogia ao

Exemplo 1, substituindo a Preparag¢do AF pela Preparagédo L,

e a Preparagdo de Cloreto de Acido apropriada por cloreto

de 4-metoxibenzoilo.
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Preparacgédo Método
Exemplo R de cloreto |MH+| RT de
de Aacido LC/MS
43 4-metoxifenilo Comercial |607| 2,04 A
44 4o (NN Comercial |620| 2,11 A
dimetilamino) fenilo
45 pirid-2-ilo Comercial |578| 2,88
46 4-acetamidofenilo Comercial |634] 1,79 C

Exemplo 47
N-(4-cloro-5-(4-(3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-(2-oxopirrolidin-
1-il)benzamida

cl
N—gt:?—woz
NH
o}

o}

O
A uma solucgao de (4- (5-amino-2-cloro—-4-
nitrofenil)piperazin-1-il) (3—-(2-metoxifenil)-5-

metilisoxazol-4-il)metanona (Preparagdo L, 27 mg, 0,046
mmol) e &cido 4-(2-oxopirrolidin-1-il)benzdico (18,91 mg,
0,092 mmol) em acetonitrilo (3 ml) foi adicionada
triclorofosfina (12, 66 mg, 0,092 mmol) . A mistura
resultante foi aquecida até 150°C num reator de micro-ondas
durante 50 minutos. Arrefecida até a temperatura ambiente,
e extinta com &agua, evaporada para remover o sSolvente. O
residuo foi apreendido em EtOAc, extraido com EtOAc (3x). A
camada orgadnica combinada foi seca e evaporada, purificada
por HPLC preparativa para fornecer N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-
metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-1i1)-2-

nitrofenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida, TFA (7,8 mg,
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9,58 pmol, 20,80% de rendimento). 'H-RMN( 500 MHz, CD30D),
6: 11,59 ( s, 1H), 8,60 (s,1H), 8,31 (s,1H), 8,04 (d, J= 9
Hz, 2H), 7,81-7,94 (m, 2H), 7,61 (dd, J= 7,5, 1,8Hz, 1H),
7,51 (td, J=7,9, 1,8Hz, 1H), 7,14 (t, J=7,5Hz, 1H), 7,04
(d, J=8,0Hz, 1H), 3,98 (&, J=7,2Hz, 2H), 3,84 (s, 3H),
3,35-3,21 (m,8H), 2,76 (t, J=8,2Hz, 2H), 2,60 (s, 3H),
2,31-2,23 (m,2H), HPLC/MS (Método F): (ES+) m/z (M+H) =
659; R: = 3,42 minutos.

Exemplo 48
N-(4-cloro-5-(4-(3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-(pirrolidin-1-

il)benzamida

3

Exemplo 48 foi sintetizado por analogia ao Exemplo 47,
substituindo o 4cido 4-(pirrolidin-1-il)benzdico por &cido
4- (2-oxopirrolidin-1-il)benzdico. HPLC/MS (Método D): (ES+)
m/z (M+H) = 645; Ry = 2,12 minutos.
Exemplo 49
N-(4-cloro-5-(4—-(3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-(2,5-

dioxopirrolidin-1-il)benzamida

cl
N N NO,
\__/
NH
0

Exemplo 49 foi sintetizado por analogia ao Exemplo 47,
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substituindo &cido 4-(2,5-dioxopirrolidin-1-il)benzdico por
dcido 4-(2-oxopirrolidin-1-il)benzdico. HPLC/MS (Método D) :
(ES+) m/z (M+H) = 673; R. = 1,71 minutos.

Exemplo 50
N-(4-cloro-5-(4-(3—(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

(metilsulfonamido)benzamida

NHSO,Me
Exemplo 50 foi sintetizado por analogia ao Exemplo 47,
substituindo 4acido 4-(metilsulfonamido)benzdéico por 4&acido
4— (2-oxopirrolidin-1-i1) benzdéico. HPLC/MS (Método H):
(ES+) m/z (M+H) = 669; R. = 1,87 minutos.
Exemplos 51 a 68

Os exemplos 51 a 68 foram sintetizados por analogia ao
Exemplo 1, substituindo a Preparagdo de Amina apropriada
pela Preparagdo L e a Preparagdo de Cloreto de Acido

apropriada por cloreto de 4-metoxibenzoilo.
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Exemplo 69
N-(2,4-dicloro-5-(4-(5-(fluorometil)-3-(2-
metoxifenil)isoxazol-4—-carbonil)piperazin-1-il)fenil)-4-

(dimetilomino)benzamida

N—
/

Exemplo 69 foi sintetizado por analogia ao Exemplo 1,
substituindo a Preparagdo Q pela Preparagdo L e cloreto de
4— (N, N-dimetilamino)benzoilo por cloreto de 4 -
metoxibenzoilo. HPLC/MS (Método H): (ES+) m/z (M+H) = 626;
Rt = 2,02 minutos.

Exemplo 70
N-(4-cloro-5-(4-(3—-(2-metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

(dimetilamino)benzamida

A uma solugdo de N-(4-cloro-2-nitro-5-(piperazin-1-
il) fenil)-4-(dimetilamino)benzamida, 2 TFA (Preparagdo D,
35 mg, 0,055 mmol) em DMF (2 ml) foi adicionado &cido 3-(2-
metoxifenil)-5-metil-1H-pirazol-4-carboxilico (Preparagao
o, 15,44 mg, 0,066 mmol), HATU (25,3 mg, 0,066 mmol),
seguido por DIEA (0,048 ml, 0,277 mmol). A reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 10 minutos.
Purificada por HPLC preparativa para fornecer 14 mg (33%)

do composto do titulo. HPLC/MS (Método Sz6): (ES+) m/z
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(M+H) " = 618; Ry = 2,98 minutos.

Exemplos 71 a 76
cl
o, /\
N NQNOZ
/
NH

N—
/

Os exemplos 71 a 76 foram preparados por analogia ao
Exemplo 70, substituindo a Preparagdo de Heterociclo

apropriado pela Preparagdo D.
Preparagédo Método
Exemplo R de MH* RT de
heterociclo LC/MS
“4
71 ol / \ E 622 3,07 E
72 <;:iZT::&\\ F 621 3,18 E
73 N > G 618 2,11 D
ro\
NS
‘% :
74 Comercial 589 2,09 D
75 ; §,§% J 620 3,69 F
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76 Cc 653 2,54 G

MeO /

Exemplo 77
N-(4-cloro-5-(4-(5-metil-3-(naftalen-1-il) isoxazol-4-

carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-metoxibenzamida

Etapa 77A.
(4- (5—amino—-2-cloro—-4—-nitrofenil)piperazin-1-il) (5-metil-3-

(naftalen-1-il)isoxazol—-4-il)metanona

NH,

Uma mistura de &cido 3-(l-naftil)-5-metilisoxazol-4-
carboxilico (394 mg, 1,558 mmol), 4-cloro-2-nitro-5-
(piperazin-1-il)anilina (400 mg, 1,558 mmol, preparada como
descrito em [El-Abadelah, M. M.; Nazer, M. Z.; El-Abadla,
N. S.; Awadallah, A. M. Asian Journal of Chemistry 1999,
11(¢(4), 1463-1468.]1), EDC (448 mg, 2,337 mmol), e DMAP (571
mg, 4,67 mmol) em DCM (5 ml)/DMF (3 ml) foi agitada durante
a noite.

Etapa 77B.

O Exemplo 77 foi sintetizado por analogia ao Exemplo
1, substituindo o produto da Etapa 77A pela Preparagdo L.
HPLC/MS (Método J): (ES+) m/z (M+H)' = 626; R, = 2,22

minutos.
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Exemplo 78
N-(4-cloro-5-(4-(5-metil-3-(naftalen-1-il)isoxazol-4-

carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)tiazol-2—-carboxamida
cl

O Exemplo 78 foi sintetizado por analogia ao Exemplo
77, substituindo cloreto de tiazol-2-carbonilo por cloreto
de p-metoxilbenzoilo na etapa 77B. HPLC/MS (Método J):
(ES+) m/z (M+H)" = 603; R = 2,16 minutos.
Exemplo 79
N-(4-cloro-5-(4-(3-(4-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

(dimetilamino)benzamida

F cl
o
N N—% ?—N%
\__/
NC\ NH
o o
Etapa 79A.

(4—-(5—amino—-2-cloro-4—-nitrofenil)piperazin-1-il) (3-(4-

fluorofenil)-5-metilisoxazol —-4-il)metanona
R cl

0
N N—% ?—N%
\_/
M )

NH,
~0

A Etapa 79A foi realizada por analogia a Etapa 774,
substituindo adcido 3-(4-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-
carboxilico por acido 3-(l-naftil)-5-metilisoxazol-4-

carboxilico.
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Etapa 79B.

O Exemplo 79 foi sintetizado por analogia ao Exemplo
1, substituindo o produto da Etapa 79A pela Preparagdo L e
cloreto de 4-(N,N-dimetilamino)benzoilo por cloreto de p-
metoxibenzoilo. HPLC/MS (Método I): (ES+) m/z (M+Na) =
629; R = 1,82 minutos.

Exemplos 80 a 83
Cl

Ry
Os exemplos 80 a 83 foram sintetizados por analogia ao
Exemplo 79, substituindo a preparagdo de heterociclo
apropriado por &cido 3-(4-fluorofenil)-5-metilisoxazol-4-
carboxilico e o cloreto de acido comercialmente disponivel

apropriado por cloreto de 4-(N,N-dimetilamino)benzoilo.

Preparacéio Método
Exemplo R; R, de MH* | RT de
heterociclo LC/MS
_ N, N-
“An
80 = dimetilamin I 606 | 2,07 D
FoNs
0
. N, N-
“,
81 = dimetilamin H 618 | 1,79 J
N_
OMe Nx/ °
“lh
82 R metoxi D 605 | 3,27 F
OMe N.;
H
“Un
83 I\ acetamido D 632 2,78 F
OMe N.
H
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Exemplo 84
N-(4-cloro-5-(4-(4-(2-metoxifenil)-l1l-metil-1H-1,2, 3-
triazol-5-carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-(2-

oxopirrolidin-l1-il)benzamida

Etapa 84A.
N-(4-cloro-2-nitro-5-(piperazin-1-il) fenil)-4-(2-

oxopirrolidin-l1-il)benzamida

Cl
/\ Q 0
HN N N\+
_/ o
NH
(o]
o)

.

N-(4-cloro-2-nitro-5- (piperazin-1-il) fenil)-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida foi preparado por analogia a
preparagdo O, substituindo Preparagdo AB por cloreto de 4-
(N,N-dimetilamino)benzoilo.
Etapa 84B.

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 70, substituindo a preparagdo J pela preparagdo D.
HPLC/MS (Método F): (ES+) m/z (M+H) = 660; R. = 3,24

minutos.
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Exemplos 85 a 99

Os exemplos
Exemplo 84,

85 a 99 foram preparados
de Cloreto de Acido

substituindo a Preparagéo

por analogia ao

apropriado pela Preparagdo AB na etapa 84A.
Preparacao
P ¢ N Método
Exemplo R de cloreto MH RT
3 de LC/MS
de acido
3.5
85 metoxi Comercial 607 . F
2,9
86 acetamido Comercial 648 5 F
S _SO,Me 1,7
87 N v 683 M
I 9
N- 3,3
88 AJ 605 F
metilamino 8
SS\N,N\ 1,7
89 “N U 644 M
~ 7/ l
(o]
& M 1,7
920 T\V/T AK 675 ¢ D
SN N 1,8
N r
91 N T 643 J
<) :
O
N 1,8
92 y-8 W 695 J
2
O
1,8
93 Ss‘r\li[(/o AL 661 | " D
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94 NN AA 643 M

95 N™ S X 643 J

SO 2,9
96 \T7 AM 647 ’ F

0

~ 2,9
97 é N/K AN 660 F

‘\/NH 8

Exemplo 98
N-(4-cloro-5-(4-(4-(2-metoxifenil)-l1l-metil-1H-1,2, 3-
triazol-5-carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

((dimetilamino)metil)benzamida

al
N N NO,
_/
NH
o
I
N\

4—-(2-cloro-5-(4-((dimetilamino)metil)benzamido)-4-

@W—?L
O Ng& N—
- N

Etapa 98A

nitrofenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo
cl

BocN N NO,
/

NH

NS

Uma mistura de 4—(5-amino-2-cloro—-4-
nitrofenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (100 mg,
0,280 mmol), cloreto de 4-(clorometil)benzoilo (106 mg,
0,561 mmol), BEMP (154 mg, 0,561 mmol), e DMAP (34 mg, 0,28
mmol) em acetonitrilo (2 ml) foi agquecida durante a noite a

80 °C. Arrefecida, tratada com 0,5 ml de dimetilamina em
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dgua (40%) durante 2 horas. A purificacdo de HPLC forneceu
4—(2-cloro-5-(4-((dimetilamino)metil)benzamido)-4-
nitrofenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (94 mg,
0,165 mmol).

Etapa 98B.

N- (4-cloro-2-nitro-5-(piperazin-1-il) fenil)-4-

((dimetilamino)metil)benzamida
cl

HN N NO»
\__/
NH
o)

4—(2-cloro—-5-(4-((dimetilamino)metil)benzamido) -4-

NS

nitrofenil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo foi
agitado em TFA/DCM (50%) durante 1 hora. Apds o solvente
ser removido, o residuo foi seco em vacuo durante a noite.
Etapa 98C.

Uma mistura de 4&acido 4-(2-metoxifenil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-carboxilico (44,7 mg, 0,192 mmol), N- (4-
cloro-2-nitro-5-(piperazin-1-il) fenil) —-4-
((dimetilamino)metil)benzamida (85 mg, 0,160 mmol), HATU
(79 mg, 0,208 mmol), e DMAP (78 mg, 0,639 mmol) em NMP (2
ml) foi agitada durante 3 horas. A purificacdo por HPLC, em
seguida a purificacdo em coluna de silica forneceu o
composto do titulo (28 mg, 0,041 mmol). "H-RMN (CDC1ls, 500
MHz): &11,62 (1H,s), 8,57 (l1H,s), 8,31 (l1lH,s), 8,06 (2H, d,
J=8,24Hz), 7,81 (1H,d, J=7,24Hz),), 7,69 (2H, d, J=7,93Hz),
7,43 (1H, ¢, J=8,24Hz), 7,13 (1H, t, J=7,32Hz), 7,01
(1#,d, J=7,24Hz), 4,28 (2H, s), 4,20 (2H, s), 3,94 (2H, m),
3,83 (3H, s), 3,25 (4H,s), 2,83 (6H, s), 2,68 (2H,m).
HPLC/MS (Método J): (ES+) m/z (M+H) © = 633; R. = 1,52

minutos.
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Exemplo 99

4- (azetidin-l1l-ilmetil)-N-(4-cloro-5-(4-(4-(2-metoxifenil) -
l-metil-1H-1,2,3-triazol-5-carbonil)piperazin-1-il)-2-
nitrofenil)benzamida

PO
o,

O composto do titulo foi sintetizado por analogia ao
Exemplo 98, substituindo azetidina por dimetilamina na
etapa 98A. HPLC/MS (Método M): (ES+) m/z (M+H) ™ = 645; R, =
1,36 minutos.

Exemplos 100 a 106

cl
SNIVAR ,
>—N N N?
R, “—/ o
NH
o)
R

Os exemplos 100 a 106 foram preparados por analogia ao
Exemplo 84, substituindo a Preparagdo de Cloreto de Acido
apropriado pela Preparagdo AB e a Preparagdo de Heterociclo
apropriado pela Preparagdo J.

Exemplo Ry R» Preparagdo | Preparagdo MH+ RT Método
de de cloreto de LC/MS

heterociclo de &acido

0O
100 “©s 55 D AB 659 2,99 F
N
T\ N
OMe N

~
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) (o]
101 Q/Zh SS\ é H AB 659 2,59 F
—
— N
OMe Nx/
102 “ih metoxi H Comercial 605 2,73 F
— N_
OMe Nx/
103 “, 5175;0 E AM 650 2,86 P
TN
Cl N«
N N
(o]
104 “, E AP 676 3,01 F
&
T\ N
Cl N«

Exemplo 107
N-(2,4-dicloro-5-(4-(3—-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol—-4-
carbonil)piperazin-1-il) fenil)-4-(dimetilamino)benzamida

cl
Q /\
N N—<\ \>—o|
\_/ o
TN HN
coNs

o

Etapa 107aA

Cl N\O

(4-(5-amino-2,4-diclorofenil)piperazin-1-il) (3-(2-
clorofenil)-5-metilisoxazol-4-il)metanona foili preparado por
analogia &a Preparagdo M, substituindo o Acido 3-(2-
clorofenil)-5-metilisoxazol-4-carboxilico por &cido 3-(2-
metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carboxilico na etapa M5.
Etapa 107B

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
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Exemplo 1, substituindo cloreto de N,N-dimetilaminobenzoilo
por cloreto de p-metoxibenzoilo.

'H-RMN (CDsOD, 400 MHz) & 7,89 (2 H, d, J = 9,0 Hz), 7,59 -
7,63 (1 H, m), 7,46 - 7,58 (5 H, m), 6,87 (2 H, d, J=9,0
Hz), 3,74 (2 H, 1, s,), 3,40 (2 H, 1, s,), 3,09 (6 H, s),
2,93 (2 H, 1, s,), 2,58 (3 H, s), 2,43 (2 H, 1, s,).
HPLC/MS (Método H): (ES+) m/z (M+Na) = 612; R, = 2,12
minutos.

Exemplo 108
N-(4-cloro-5-(4-(3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

((dimetilamino)metil)benzamida

cl
N N NO,
__/
NH
o)

/
N

Uma mistura de Preparagdo L (20 mg, 0,042 mmol),
cloreto de 4-(clorometil)benzoilo (16 mg, 0,084 mmol), BEMP
(23 mg, 0,084 mmol) e DMAP (5,2 mg, 0,042 mmol) em DCE (1
ml) foi aquecida durante 4 horas. A mistura foi arrefecida
até a temperatura ambiente, tratada com dimetilamina (0,3
ml, 50% em &gua) e agitada durante 3 horas. A purificacéo
de HPLC forneceu o composto do titulo como seu sal de TFA
(20,6 mg, 0,027 mmol, 64,4% de rendimento) . 'H-RMN (CD50D,
500 MHz): o 8,26 (1H, s), 8,25 (lH,s), 8,12 (2H, d,
J=8,24Hz), 7,74 (1H, d, J=8,24 Hz), 7,54 (2H, m), 7,16 (2H,
m), 7,04 (3H, m), 4,45 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,80 (2H, s),
3,31 (4H, s), 3,15 (2H, s), 2,91 (6H, s), 2,55 (3H, s).
HPLC/MS (Método M): (ES+) m/z (M+H) = 634; R. = 1,39

minutos.
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Exemplo 109
N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

((metilamino)metil)benzamida

NH
\

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 108, substituindo metilamina por dimetilamina.
HPLC/MS (Método M): (ES+) m/z (M+H)'™ = 619; R, = 1,33
minutos.

Exemplo 110
4- (azetidin-1-il)-N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol-4—-carbonil) piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-3-

fluorobenzamida

Uma mistura de Preparagdo L (12 mg, 0,025 mmol),
cloreto de 3,4-difluorobenzoilo (22,45 mg, 0,127 mmol),
BEMP (34,9 mg, 0,127 mmol), e DMAP (3,11 mg, 0,025 mmol) em
DCE (1 ml) foi aqgquecida durante 3 horas. A mistura de
reacao foi arrefecida e tratada com azetidina (72,6 mg,
1,271 mmol) durante a noite. Purificacdo de HPLC forneceu o
composto do titulo como o seu sal de TFA (4,5 mg, 5,78
pmol, 22,73% de rendimento).

'H-RMN (CDCls, 500 MHz): & 11,47 (1H,s), 8,56 (lH,s), 8,28
(l1H,s), 7,61 (3H, m), 7,50 (1H,t, J=8,85Hz), 7,13 (1H,t,
J=7,32Hz), 7,03 (1H,d, J=8,24Hz), 6,47 (1H, t,J=8,85), 4,17
(4H, t, J=9,2Hz), 3,83 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,35 (2H,s),
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3,27 (2H, s), 3,17 (2H, s), 2,59 (3H, s), 2,45 (2H,m).
HPLC/MS (Método J): (ES+) m/z (M+H)' = 649; R, = 2,26
minutos.

Exemplo 111
N-(4-cloro—-5-(4-(3—(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-(dimetilamino)-3-

fluorobenzamida

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 110, substituindo dimetilamina por azetidina.
HPLC/MS (Método M): (ES+) m/z (M+H)' = 637; R, = 2,18
minutos.

Exemplo 112
N-(4-cloro-5-(4—-(3—-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)—-2-nitrofenil)-4-(dimetilamino) -

2,5-difluorobenzamida

-n

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 110, substituindo cloreto de 3,4, 6-
trifluorobenzoilo por cloreto de 3,4-difluorobenzoilo e
dimetilamina por azetidina. HPLC/MS (Método J): (ES+) m/z
(M+H) © = 655; R. = 2,25 minutos.
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Exemplo 113
N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol—-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-2,5-difluoro-4-

(metilamino)benzamida

-

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 112, substituindo metilamina por dimetilamina.
HPLC/MS (Método J): (ES+) m/z (M+H)' = 641; R. = 2,17
minutos.

Exemplo 114
N-(4-cloro—-5-(4-(3—(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-2,5-difluoro-4-

(pirrolidin-1-il)benzamida

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 112, substituindo pirrolidina por dimetilamina.
HPLC/MS (Método J): (ES+) m/z (M+H)' = 681; R, = 2,37

minutos.
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Exemplo 115
N-(4-cloro-2-formil-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-
metilisoxazol—-4-carbonil)piperazin -1-il)fenil)-4-

(dimetilamino)benzamida

Cl
e
N
NH
0
N_
/
Etapa 115A
I
@) O
H
N.
Boc
Br
2—amino-4-bromobenzoato de metila (1,26 g) foi

protegido por Boc como descrito na etapa Ml de Preparagdo M
para fornecer 0,86 g de 4-bromo-2- (terc-
butoxicarbonilamino)benzoato de metilo. 'H-RMN (CDCls, 400
MHz): & 10,32 (1H, s), 8,72 (1H, 4, J = 2,0 Hz), 7,85 (1H,
d, J = 8,5 Hz), 7,14 (1H, dd, J1 = 8,5 Hz, J2 = 2,0 Hz),
3,92 (3H, s), 1,54 (9H, s).

Etapa 115B

Azoto foi borbulhado numa mistura de 4-bromo-2-(terc-
butoxicarbonilamino)benzoato de metilo (0,62 g, 1,878
mmol), piperazina-l-carboxilato de terc-butilo (0,350 g,

1,878 mmol), dicicloexil(2',4"',6'-triisopropilbifenil-2-
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il) fosfina (0,045 g, 0,094 mmol) e carbonato de césio
(1,835 g, 5,63 mmol) em tolueno (4 ml) durante 10 minutos,
seguido pela adicdo de diacetoxipalddio (0,013 g, 0,056
mmol). A mistura de reacdo foi agitada a 110 °C durante
duas horas. A mistura de reacdo foili arrefecida até a
temperatura ambiente. Agua e acetato de etilo (30 ml/ 30
ml) foram adicionados. As duas camadas foram separadas num
funil separador. A camada aquosa foi extraida mais uma vez
com 30 ml de acetato de etilo. O produto foi purificado por
cromatografia flash (1% de EtOAc/ DCM, Rf 0,44) para
fornecer 0,56 g (69% de rendimento) de 4-(3-(terc-—
butoxicarbonilamino)-4- (metoxicarbonil) fenil)piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo. 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): &
10,48 (14, s), 8,01 (1, 4, J = 2,5 Hz), 7,87 (lH, d, J =
9,0 Hz), 6,46 (1H, dd, JL = 9,0 Hz, J2 = 2,5 Hz), 3,86 (3H,
s), 3,57 (41, t, J = 5,0 Hz), 3,36 (4H, t, J = 5,0 Hz),
1,53 (94, s), 1,49 (9H, s).

Etapa 115C

Cl

A uma solugdo de 4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-4-
(metoxicarbonil) fenil)piperazina-l-carboxilato de terc-—
butilo (360 mg, 0,827 mmol) em DCM (4 ml) a -78 °C foi
adicionado TFA (0,064 ml, 0,827 mmol). A mistura de reacéao
foi aquecida para 0 °C, seguido pela adicdo de NCS (110 mg,
0,827 mmol) e MeOH (2,000 ml). A mistura de reacéo
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 16
horas. O produto foi purificado por cromatografia flash (2%
de EtOAc/ DCM, Rf 0,50) para fornecer 150 mg (77% de

rendimento) de 4-(5-(terc-butoxicarbonilamino)-2-cloro-4-
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(metoxicarbonil) fenil)piperazina-l-carboxilato de terc-
butilo. 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 10,31 (1H, s), 8,18 (1H,
s), 7,98 (1H, s), 3,90 (3H, s), 3,61 (4H, t, J = 4,8 Hz),
3,14 (4H, t, J = 4,8 Hz), 1,53 (9H, s), 1,49 (9H, s).

Etapa 115D
Cl

/\ O
HN\_/N—Q—(O_
NH»

Uma solucéo de 4-(5-(terc-butoxicarbonilamino)-2-
cloro-4- (metoxicarbonil) fenil)piperazina-1l-carboxilato de
terc-butilo (130 mg, 0,277 mmol) e TFA (0,4 ml, 5,19 mmol)
em DCM (0,4 ml) foi agitada a temperatura ambiente durante
uma hora. O solvente foi evaporado em vacuo para fornecer
89 mg de 2-amino-5-cloro-4-(piperazin-l1-il)benzoato de
metilo. HPLC/MS mostrou MS (ESI+) (m/z) 270 ([M + H]').
Etapa 115E

NH,

Acido 3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carboxilico
e 2-amino-5-cloro-4- (piperazin-1-il)benzoato de metilo (sal
de TFA) foram acoplados sob as condigdes descritas na
Preparagdo M para fornecer 2-amino-5-cloro—-4-(4-(3-(2-
metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-
il)benzoato de metilo. 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 7,82 (1H,
s), 7,60-7,47 (2H, m), 7,13-6,97 (2H, m), 6,01 (1H, s),
3,85 (3H, s), 3,84 (2H, s), 3,80 (3H, s), 3,25 (2H, s),
2,99 (2H, s), 2,58 (3H, s), 2,42 (2H, s).
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Etapa 115F
cl
O, /\ O
N N
—/ o—
—° \ NH
0 0
N_
/

A mistura de reacdo de 2-amino-5-cloro-4-(4-(3-(2-
metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-
il)benzoato de metilo (27,5 mg, 0,057 mmol), cloreto de 4-
(dimetilamino)benzoilo (52,1 mg, 0,284 mmol), N, N-di-
metilpiridin-4-amina (0,693 mg, 5,67 umol) e 2-terc-
Butilimino-2-dietilamino-1,3-dimetil-perhidro-1,3,2-
diazafosforina (78 mg, 0,284 mmol) em DCE (1,5 ml) foi
agitada a 80 °C durante 6 horas. 0O produto foi purificado
por HPLC preparativa (0,1% de TFA MeOH/H20) para fornecer
25 mg (49% de rendimento) de S5-cloro-2-(4-
(dimetilamino)benzamido) -4- (4-(3-(2-metoxifenil)-5-me-
tilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-il)benzoato de metilo.
'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 12,06 (1H,s), 8,53 (1H, s),
8,05-7,99 (34, m), 7,59 (lH, 4dd4, J1l = 7,5 Hz, J2 = 1,5 Hz),
7,53-7,46 (1H, m), 7,15-6,99 (4H, m), 3,95 (3H, s), 3,84
(2H, s), 3,82 (3H, s), 3,28 (2H, s), 3,15 (6H, s), 2,59
(3H, s).

Etapa 115G
Cl
O /\ OH
N N
\_/
—° 0 \ NH
Y o)
N_
/
A uma solucéao de S5-cloro-2-(4-

(dimetilamino)benzamido)-4-(4-(3—(2-metoxifenil)-5-
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metilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-il)benzoato de metilo
(108 mg, 0,171 mmol) em MeOH (1 ml) e THF (3 ml) em
temperatura ambiente foil adicionado boroidreto de sdédio
(32,3 mg, 0,854 mmol). A mistura de reacdo resultante foi
agitada a 40 °C durante 2 horas. 0O produto foi purificado
por HPLC preparativa (CH3CN/H20-acetato de amdénio a 10 nM)
para fornecer 90 mg (81% de rendimento) de N-(4-Cloro—-2-
(hidroximetil)-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il) fenil)-4-(dimetilamino)benzamida.
'H-RMN (CDCls, 400 MHz): & 9,39 (1H,s), 8,03 (1H, s), 7,84
(24, 4, J = 8,8 Hz), 7,58 (1H, dd, J1 = 7,5 Hz, J2 = 1,8
Hz), 7,52-7,45 (1H, m), 7,14 (1H, s),7,11-6,99 (2H, m),
6,74 (2, d, J= 9,0 Hz), 4,71 (2H, s), 3,82 (3H, s), 3,77
(2H, s), 3,23 (2H, s), 2,97 (2H, s), 3,07 (6H, s), 2,57
(3H, s), 2,46 (2H, s).
Etapa 115H

Uma solucgdo de N-(4-cloro-2-(hidroximetil)-5-(4-(3-(2-
metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-
il)fenil)-4-(dimetilamino)benzamida (60 mg, 0,099 mmol) em
DCM (1,2 ml) foi adicionada ao PCC (300 mg, 0,278 mmol) num
frasco de 8 ml. A mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 40 minutos. O PCC em alumina
badsica foi removido por filtragdo. O produto bruto foi
purificado por cromatografia flash (EtOAc/ DCM, 20% de
gradiente a 40%, Rf 0,66) para fornecer 11,0 mg do composto
do titulo. 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): & 12,00 (1H,s), 9,77
(l1H, s), 8,58 (1H, s), 7,97 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,61-7,56
(24, m), 7,52-7,45 (1H, m), 7,15-6,99 (2H, m), 6,77 (2H, d,
J=29,0 Hz), 3,83 (3H, s), 3,80 (2H, s), 3,26 (2H, s), 3,17
(24, s), 3,09 (6H, s), 2,59 (3H, s), HPLC/MS (Método H):
(ES+) m/z (M+H)' = 602; R. = 2,07 minutos.
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Exemplo 116
(E) -N-(4-cloro-2-( (hidroxiimino)metil) -5-(4-(3-(2-
metoxifenil)-5-metilisoxazol—-4—-carbonil)piperazin-1-

il) fenil)-4-(dimetilamino)benzamida

Cl
7\ z:z /NOH
N N
/
NH
O

N—
/

A mistura de reacdo de N-(4-cloro-2-formil-5-(4-(3-(2-

metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-
il)fenil)-4-(dimetilamino)benzamida (Exemplo 115, 7,7 mg,
0,013 mmol), cloridrato de hidroxilamina (1,8 mg, 0,026
mmol) e trietilamina (3,6 pL, 0,026 mmol) em DMF (1,2 ml),
MeOH (0,240 ml) e DCM (0,240 ml) foi agitada a temperatura
ambiente durante a noite. O produto foil purificado por HPLC
preparativa (10 mM de NH;OAc /AcCN/ H,0) para fornecer 2,7
mg do composto do titulo. 'H-RMN (DMSO-ds, 400 MHz) & 11,46
(L H, 1, s.), 8,48 (1 H, s), 8,31 (1 H, s), 7,87 (2 H, d,
J=9,0 Hz), 7,58 (1 H, s), 7,55 - 7,44 (2 H, m), 7,18 (1 H,
d, J=8,3 Hz), 7,10 (1 H, t, J=7,5 Hz), 6,81 (2 H, d, J=9,0
Hz), 3,75 (3 H, s), 3,03 (6 H, s). HPLC/MS (Método H):
(ES+) m/z (M+H)" = 617; Ry = 1,98 minutos.

Exemplo 117
N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-hidroxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

(dimetilamino)benzamida

c
O
N N NO,
\__/
HO I\ N
. o
N_
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Ao N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-
4d-carbonil) piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-
(dimetilamino)benzamida (Exemplo 14, 50 mg, 0,081 mmol) em
7 ml de DCM a -78 °C foi adicionado 0,24 ml de tribrometo
de boro a 1,0 M em DCM. A solugcao foi agitada em
temperatura ambiente durante 16 horas. O solvente foi
evaporado em vacuo e o produto foi purificado por HPLC
preparativa (acetonitrilo/agua, NH4OAc a 10 mM) para
fornecer 42 mg do composto do titulo. 'H-RMN (CDCls, 400
MHz): & 11,52 (1H,s), 8,70 (1H, s), 8,30 (1H, s), 7,90 (2H,
d, J= 9,0 Hz), 7,45-7,33 (2H, m), 7,15-7,07 (1H, m), 7,04-
6,95 (l1H, m), 6,88 (2H, 4, J = 8,8 Hz), 4,07-4,00 (2H, m),
3,38 (4H, s), 3,12 (6H, s), 2,99 (2H, s), 2,57 (3H, s).
HPLC/MS (Método G): (ES+) m/z (M+H)' = 605; R, = 2,29
minutos.

Exemplo 118
N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-etoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

(dimetilamino)benzamida

Cl
o “”“N_zt:E—Noz
/
NH
R
O7 N‘O (@]

N/
/

A solugdo de N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-hidroxifenil)-5-
metilisoxazol-4-carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-
(dimetilamino)benzamida (Exemplo 117, 17 mg, 0,028 mmol),
etanol (2,461 pL, 0,042 mmol) e tri-n-butil fosfina (10,40
nl, 0,042 mmol) em THF (2 ml) a 0 °C foi adicionado DIAD
(8,19 nuL, 0,042 mmol). A mistura de reacgdo foi agitada em O
°C durante 3 minutos, e a temperatura ambiente durante a
noite.

O solvente foi evaporado em vacuo. O produto foi purificado

por HPLC preparativa (0,1% de TFA, MeOH/ H,0) para fornecer
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6 mg do composto do titulo. 'H-RMN (CDCls;, 400 MHz): &
11,48 (1H, s), 8,61 (1H, s), 8,27 (1H, s), 7,90 (2H, d, J =
9,0 Hz), 7,58-7,43 (2H, m), 7,14-6,98 (2H, m), 6,78 (2H, d,
J= 9,0 Hz), 3,79 (2H, s), 3,25-3,12 (4H, m), 3,10 (6H, s),
2,60 (3H, s), 2,47 (2H, s). HPLC/MS (Método B): (ES+) m/z
(M+H) " = 633; R. = 2,94 minutos.

Exemplo 119

N-(5-(4-(3-(2-butoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)—-4-cloro-2-nitrofenil)-4-

(dimetilamino)benzamida

N—
/

O composto do titulo foi sintetizado por analogia ao
Exemplo 118, substituindo n-butanol por etanol. HPLC/MS
(Método B): (ES+) m/z (M+H) = 647; R, = 3,14 minutos.
Exemplo 120
N-(4-cloro-5-(4-(4-(2-metoxifenil)-1-metil-1H-1,2, 3-
triazol-5-carbonil) piperazin-1-il)-2-bromofenil)- 4-(1,1-

dioxidoisotiazolidin-2-il)benzamida

cl
o / \
N N Br
— _/
_0 NQN,N\\ NH
o
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Etapa 120A
N- (4-cloro—-2-bromo-5- (piperazin-1-il) fenil)-4-(1,1-

dioxidoisotiazolidin-2-il) benzamida

cl
HN N Br
/
NH
o

N—S=0

N- (4-cloro-2-bromo-5- (piperazin-1-il) fenil)—-4-(1, 1-
dioxidoisotiazolidin-2-il)benzamida foi preparado por
analogia a preparagdo O, substituindo Preparagdo AI pelo
produto da Etapa Ol e Preparagdo W por cloreto de 4-(N,N-
dimetilamino)benzoilo.

Etapa 120B

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 70, substituindo a Preparagdo J pela Preparagdo D.
HPLC/MS (Método J): (ES+) m/z (M+Na)' = 730; R. = 1,75
minutos.

Exemplo 121

N- (2-bromo-4-cloro-5-(4-(4-(2-metoxifenil)-1-metil-1H-
1,2,3-triazol-5-carbonil) piperazin-1-il) fenil)-4-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)benzamida

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 120, substituindo a Preparagdo Y pela Preparagdo W
na etapa 120A. HPLC/MS (Método J): (ES+) m/z (M+H)" = 678;

Re = 1,77 minutos.
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Exemplo 122
N-(4-ciano-5-(4-(4-(2-metoxifenil)-l1l-metil-1H-1,2, 3-

triazol-5-carbonil) piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-(2-
oxopirrolidin-l1-il)benzamida
NC
A SN 9
N N N*
_ _/ o
MeO Ne N— NH
N °

Etapa 122A
N-(4-ciano-2-nitro-5-(piperazin-1-il) fenil)-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzamida
/_\NC o
HN N N*
N t:z o
NH
(e}
jay
o
N-(4-ciano—-2-nitro-5-(piperazin-1-il) fenil)-4-(2-
oxopirrolidin-1-il) benzamida foi preparado por analogia a
preparacdao O, substituindo o produto da Etapa AG2 da
Preparagdo AG pelo produto da Etapa Ol e Preparagdo AB por
cloreto de N,N-dimetilbenzoilo.
Etapa 122B
O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 70, substituindo a Preparagdo J pela Preparagdo D.
HPLC/MS (Método F): (ES+) m/z (M+H)' = 651; R. = 2,93

minutos.
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Exemplos 123 a 124

NC
ANVAR z:z 2
>—N N NG
A - o
NH
0

N_
/

Os exemplos 123 a 124 foram preparados por analogia ao
Exemplo 122, substituindo cloreto de 4—- (N, N-
dimetilamino)benzoilo pela Preparagdo AB e a Preparagdo de

Heterociclo apropriado pela Preparagdo J.

Preparagéo ,
Método
Exemplo R de MH+ RT
. de LC/MS
heterociclo
7 3,1
123 | A\ D 609 F
OMe N‘N 2
H
“Uy 2,6
124 — H 609 F
N— 3
OMe Nx/

Exemplo 125
N-(4-cloro-5-(4-(3-(2-metoxifenil)-5-metilisoxazol-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-vinilfenil)-4-

(dimetilamino)benzamida

N—
/

O composto do titulo foi sintetizado por analogia ao
Exemplo 1, substituindo a Preparagdo S pela Preparagdo O e

cloreto de 4-(N,N-dimetilamino)benzoilo por cloreto de 4-
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metoxibenzoilo. HPLC/MS (Método H): (ES+) m/z (M+H) = 600;
R. = 1,88 minutos.

Exemplo 126
N-(4-cloro-5-(4-(3—-(2-clorofenil)-5-metil-1H-pirazol—-4-
carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

(metilsulfonamido)benzamida

O
N N—% ?—N%
_/
cl I\

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 70, substituindo a Preparagdo AH pela Preparagdo O
e a Preparagdo E pela preparacdo D. HPLC/MS (Método H):
(ES+) m/z (M+H)" = 670; Ry = 1,76 minutos.

Exemplo 127
N-(4-cloro-5-(4-(4-(2-metoxifenil)-l-metil-1H-1,2, 3-
triazol-5-carbonil)piperazin-1-il)-2-nitrofenil)-4-

(metilsulfonamido)benzamida

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 126, substituindo a Preparagdo J pela Preparagdo E.
HPLC/MS (Método H): (ES+) m/z (M+H)' = 669; R, = 1,82
minutos.
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Exemplo 128
N-(4-cloro-5-(4-(4-(2-metoxifenil)-l1l-metil-1H-1,2, 3-
triazol-5-carbonil)piperazin -1-il)-2-nitrofenil)tiazol-2-

carboxamida

=S
N

O composto do titulo foi preparado por analogia ao
Exemplo 84, substituindo cloreto de tiazol-2-carbonilo pela
Preparagdo AB na etapa 84A. HPLC/MS (Método J): (ES+) m/z
(M+H) " = 583; Ry = 1,91 minutos.
Materiais e Métodos
Células e Virus

Células renais caninas Madin Darby (MDCK) e influenza
A/WSN/33 foram obtidos de ATCC. Influenza A/Ilhotas de
Solomon /3/06 e influenza A/Brisbane/10/2007 foram obtidos
do CDC.
Compostos

Os compostos teste, a 100x a concentracdo teste final,
foram diluidos em série em DMSO em etapas de 3 vezes. Um ul
de composto diluido foi adicionado a cada pogo de uma placa
de 96 pocos.
Ensaios antivirais

Para ensaios antivirais, as células MDCK foram
ressuspendidas em meio de ensaio (MEM com pen/estrep mais
0,125% de BA (albumina bovina) e 1 ug/ml de tripsina
tratada com TPCK) a 4,5 x 10° células por ml. O virus foi
adicionado para a multiplicidade final de infecao (MOI) de
0,001 unidades formadoras de placa por célula e 100 ul
foram adicionados a cada pog¢o de uma placa de 96 pocos (lul
de composto/poco). Para ensaios de citotoxicidade, apenas
células foram adicionadas as placas de ensaio. 48 horas

apds infecdo, a replicacdo viral na presenca de inibidor
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foi determinada avaliando-se a atividade de neuraminidase
viral (NA) por meio da ativacdo do substrato extinto &acido
2"—(4-metilunbelliferil)-o-D-N-acetilneuraminico (MUNANA) .
Uma solugdo de substrato de 5x foil adicionada para produzir
uma concentracao final de 100 uM de MUNANA, MES a 50 mM,
CaCl, a 2 mM e 0,25% de NP-40. Apds uma incubacdo de 30
minutos a 37 °C as placas foram lidas num leitor de placas
de fluorescéncia fixa a 360 nm de excitacdo e 460 nm de
emissdao. A citotoxicidade foi verificada por meio de
coloracédo das células tratadas com cristal de violeta. As
células foram lavadas uma vez com PBS, coradas durante 20
minutos com violeta de cristal a 0,5% em metanol a 20%,
lavadas com &gua e secas ao ar. 50 ul de metanol foram
adicionados a cada pogo para solubilizar o cristal de
violeta e 50 wul de PBS foram adicionados antes da
absorvéncia ser lida a 540 nM.
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de Julho; 361(3):

279-85.
Tabela de atividade 1

Atividade Atividade de L.
Exemplo de A/HIN1l/Ilhotas de Atividade de
A/H3N2/Brisbane
A/HIN1/WSN Solomon

+++ +++ ++
5 +++ +++ ++

+++ ++ +
14 +++ +++ +++
24 +++ +++ +
35 +++ +++ ++
37 +++ +++ ++
38 ++ ++ +++
43 ++ ++ +++
47 +++ +++ ++
52 ++ ++ +
54 ++ +4 4
55 +++ +++ ++
56 ++ + +
65 +++ ++ +
66 + + +
68 ++ +++ +4++
69 ++ ++ +
70 +++ ++ +
72 +++ +++ ++
73 ++ +++ ++
81 +++ +++ +
84 +++ +++ +++
92 +++ +++ ++
93 +++ +++ ++
102 +++ ++ +
120 ++ ++ +
122 ++ ++ ++
124 +++ +++ +++
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125 ++ ++ +
Chave da tabela: + = CEsy; <10 uM; ++ = CEsp < 1 uM; +++ = CE;s
< 0,1 uM
Tabela de atividade 2

Exemplo | A/H5N1/Duck_MN | A/H5N1/Duck_PA |A/H5N1/Gull_PA

5 +4+4+ +++ +++

8 ++ +++ +++

11 ++ +++ +++

13 ++ ++ +++

14 +++ ++ +4+4+

15 ++ ++ +++

77 ++ ++ +++

78 ++ ++ +++

93 ++ ++ +++
Chave da tabela: + = CEsp <10 uM; ++ = CEsp < 1 uM; +++ =
CEso < 0,1 uM
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REIVINDICACOES

1. Um composto de Férmula I, incluindo sais

farmaceuticamente aceitdveis do mesmo:

Seeary

0

(D)
em que Het é um heterociclo de 5 a 6 membros com -N, -0,
ou -S adjacente ao substituinte - Ar ou adjacente ao
ponto de ligacdo do substituinte - Ar;
Ar é arilo ou heterocarilo;
R &€ -CHs, —-CH,F, ou —CH=CHj;
W é& -NO,, -Cl, -Br, -CHO, -CH=CH,, ou -CN;
X é& -Cl1, —-CH,, ou -CN;
Y € -CH ou -N; e
Zz é& C,-Cs alquilo, C3-Cg cicloalquilo, arilo substituido,
heteroarilo substituido, OR!, ou NHR!, em que R' &
selecionado do grupo de H, arilo, heterocarilo, C1-Cg
alquilo e C3-C4 cicloalqguilo,
o termo "cicloalquilo" refere-se a um grupo de anel
fundido ou monociclico totalmente carbono em gque um ou
mais anéis ndo tém um sistema de pi-eletrdo completamente
conjugado; em que o grupo de anel fundido ou monociclico
totalmente carbono pode ser nao substituido ou
substituido com um ou mais grupos substituintes que séo
individualmente selecionados de alquilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
hetercariloxi, heterocalicicloxi, tiohidroxi, tio-alcoxi,
tioariloxi, tioheterocariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano,
halo, nitro, carbonilo, tiocarbonilo, O-carbamilo, N-

carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, C-
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tioamido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo,
sulfonilo, sulfonamido, trihalo- metanossulfonamido,
trihalometanossulfonilo, sililo, guanilo, guanidino,
ureido, fosfonilo, amino e -NR*RY,

o termo "arilo substituido" significa que o arilo ¢é
substituido com um ou mais grupos substituintes
selecionados de alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
heterocariloxi, heterocalicicloxi, tiohidroxi, tioariloxi,
tioheterocariloxi, tioheteroalicicloxi, ciano, halogénio,
nitro, carbonilo, O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-
amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfinilo, sulfonilo,
sulfonamido, trihalometilo, ureido, amino e -NR*RY,

0 termo '"heteroarilo substituido"™ significa que o
heterocarilo & substituido com um ou mais grupos
substituintes selecionados de alquilo, cicloalquilo,
arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, heterocariloxi, heterocalicicloxi, tioalcoxi,
tiohidroxi, tiocariloxi, tioheterocariloxi,
tioheteroalicicloxi, c¢iano, halogénio, nitro, carbonilo,
O-carbamilo, N-carbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-
carboxi, sulfinilo, sulfonilo, sulfonamido,
trihalometilo, ureido, amino e -NR*R', em que R* e R’ sdo
Ccomo definidos acima, e em que R* e R* sao
independentemente selecionados a partir do grupo dque
consiste em hidrogénio, alguilo, cicloalguilo, arilo,
carbonilo, C-carboxi, sulfonilo, trihalometilo, e

combinado, um anel heteroaliciclico de 5 ou 6 membros.

2. O composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que Het

é selecionado do grupo de'

Arﬁr& Y& g s el
N N N\N HN / N\R Ne/ R

~0 ~s H
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Ar\N/Vg’; Ar\N/Vg’; Ar T Ar “Xn Ar\N s Ar o
— —
P R N R 2R \T’< \ R
< N~ # R
Ny 7 L:N Oy | Ny R’ L:N | HNy

Ar Ar Ar
“Uy “n
B L L, L
- H |
N~R 72— N z
N0 0 SN , Z R, Z R, e L\N R

3. O composto de acordo com a reivindicacdo 2, em que Het
¢ um heterociclo de 5 ou 6 membros com -N adjacente ao

ponto de ligacdo do substituinte - Ar.

4, O composto de acordo com a reivindicacgdo 1, em que Ar

& selecionado do grupo de

L RN (?7 /j/ /j/ /\/r
L/ k/, /\* "N /,\/ N / / \/
M~ @

7,

LWJ%%@@@

X4~N

k]
E b

fk\\ 5 f&‘\ N’Y\\ [T\F\ , \\\ | V\\ 1 Y\\ | Y\\
= = |/ N~ = = = | = N
WY S Y I R I o |
A% uf\ I R I S
(FL q - (30 SO
Xs = 5z
5 Nu C\\f (\f v D
Q , & , X ,

\
uN

>

2, i:;g;: QV\ 2,
2 Gl o
1 1. \ Q-+
Y19 > X1\),;Q/,:Q/’\\—’\Q ae. \I X1>_é

em que
L & H, halogénio, c¢iano, hidroxilo, amino, alquilo,
alcoxi, algquilamino, ou amido;

M ¢é H, halogénio, c¢iano, hidroxilo, amino, alquilo,
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alcoxi, alquilamino, ou amido;
Q é H, halogénio, c¢iano, hidroxilo, amino,
alcoxi, alguilamino, ou amido;
U é H, halogénio, ciano, hidroxilo, amino,
alcoxi, alguilamino, ou amido;
X, é 0, NH, N-alquilo, N-arilo, S ou CH;; e
Y, € 0, NH, N-alquilo, N-arilo, S ou CH,.
5. O composto de acordo com a reivindicagao 4,
fenilo.
6. O composto de acordo com a reivindicacgao 5,

[ON

7.
_NOZI

O composto de
-Cl, -Br, ou
8. O composto de
-Cl ou -CN.

9.
—-CH

O composto de

ou -N e Ar

hidroxilo.

10.

arilo

O composto de

substituido

acordo com

—CN.

acordo com

acordo com

¢ fenilo

acordo com

ou

selecionado do grupo de:

i
vz
M

h/ﬁ/(?’)
LTDQX L
M~ Q ,

N (?° NT
o, \ T
M7 q M7

heteroarilo

fenilo substituido com metoxi ou hidroxilo.

a reivindicacédo 1,

a reivindicacéo 1,

a reivindicacédo 1,

substituido com

a reivindicacéo 1,

substituido

alquilo,

alquilo,

em que Ar é

em que Ar

em que

em que

em que Y é

metoxi ou

em que 7Z é

.

que é

Ne S 2, 2 N 2.
Q , M Q , M Qq X M~ Q , MNQ ’
SN N N3 2

Pareati ekl
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em que
L & H,
alcoxi,
M é H,
alcoxi,
Q ¢é H,
alcoxi,
U é H,
alcoxi,

Xq
Xz
Y1

11.

€ N ou CH;

O composto de acordo

é fenilo substituido.

12.

dito fenilo é substituido

13.
—CH3 ou

14.

O composto de acordo
—-CH,F.

O composto de acordo

& selecionado do grupo de:

[VaVal
bl NV S Q
Q\ Q\ Q |\\
AN AN
2 | S -
I Z = = Y1
\\N ‘Jy1 Y1
Q X4 X4
? ? ? > 2
Y
N o o L L
' L NS\e
N o b
\N /, | /\/ 40 /N\ X2
HN W\
b g%
. %, 2 e
halogénio, ciano, hidroxilo, amino,
alguilamino, ou amido;
halogénio, ciano, hidroxilo, amino,
alguilamino, ou amidoj;
halogénio, ciano, hidroxilo, amino,
algquilamino, ou amido;
halogénio, ciano, hidroxilo, amino,
alguilamino, ou amido;
¢ 0, NH, N-algquilo, N-arilo, S ou CHjy;
e
¢ 0, NH, N-algquilo, N-arilo, S ou CH;.

com a reivindicacao 10,

O composto de acordo com a reivindicacgédo 11,

com a reivindicacgao 1,

com a reivindicacgao 2,

alquilo,

alquilo,

algquilo,

alquilo,

em que Z

em que o

com um componente contendo azoto.

em que R é

em que Het
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Arw/ug”\ Ar T
L
N\O N\S

15.

é selecionado do grupo de'

s

Ar
IN&R
Nx=
s

N

L /ﬁ/(za
k/\’ k/\

Q
AN

N /s
UN u
Q
N B
2Ny,
. X, A
16. O composto de acordo com a reivindicacgédo 7, em que W é
-NO,, -Cl, ou —-Br.
17. O composto de acordo com a reivindicacdo 8, em que X é
-Cl.
18. O composto de acordo com a reivindicacgédo 9, em que Y é
-CH ou -N.
19. O composto de acordo com a reivindicag¢déo 13, em gque R
é -CHs.
20. O composto de acordo com a reivindicacdo 14, em dque

Ar Ve
\E/§>—R Akj:j>_ /’N
~ \R
“n
Ar\ Ar Lq-ﬁ
N N =
ks /R N-R
N

s ©

O composto de acordo com a reivindicacgao 4,

q%%%%%
%%ﬂ?

em que Ar

Q \\\
4 | — Y1
Y, Y,
X~/
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Het é selecionado do grupo de:

\,/g\ % AL Ar\N “,
N\ N—R '/\j A PN R
N\ HN / N’ N/ R N=y
b
Ar
%
N--R
e N~ ",

21. O composto de acordo com a reivindicacdo 15, em gque Ar

& selecionado do grupo de:

LL/\/ ,T T\I

N\ l\
N/\I

‘\\LQ 'Q\N\ %

= =

o o

22. 0O composto de acordo com a reivindicacdo 21, em gque Ar

é fenilo.

23. O composto de acordo com a reivindicacdo 22, em gque Ar

é fenilo substitulido com metoxi ou hidroxilo.

24. O composto de acordo com a reivindicagdo 16, em gque W

é -NO, ou —-Br.

25. O composto de acordo com a reivindicagao 18, em que Y
é¢ -CH.

26. Um composto de acordo com a reivindicacdo 1 que ¢é

selecionado do grupo gue consiste em:
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Cl
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F
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Cl

A /N 2
N N N
— N/ [0}
—0 Mo N NH
N 0
o_’
cl
o) /\ 0
N N N*
{ N/ o
—0 /
N_ NH
o o

10
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o /M 0 0
N N N\+ N\+
= — 0 o
—0 N~ ,N\ NH NH
N o
/
NH N
/ \
H] E
cl 0
NV 0 N
N N N¢ o
d _— n___/ o} NH
- No N— NH
o
&
\
N— <\,N
/ N
9 s
0
N
AY
o

o]

27. Uma composicédo farmacéutica que compreende uma
quantidade eficaz antiviral de um ou mais dos compostos de
Férmula I como reivindicado em qualqgquer uma das
reivindicagbes 1 a 26, juntamente com um ou mais veiculos,

excipientes ou diluentes farmaceuticamente aceitaveis.
28. Um composto de Fédrmula I como reivindicado em qualquer
uma das reivindicacgbdes 1 a 26, e um ou mais veiculos,

excipientes ou diluentes para utilizacdo num método para

tratar um mamifero infetado com o virus influenza.

Lisboa, 17 de Marco de 2015
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RESUMO

NOVOS ANALOGOS DE PIPERAZINA COMO ANTIVIRAIS DE INFLUENZA DE
AMPILO ESPECTRO

Um composto de Férmula (I) é estabelecido, incluindo
sals farmaceuticamente aceitdveis do mesmo, em que Het & um
heterociclo com 5 ou 6 membros com -N, -0 ou -S adjacentes ao
substituinte -Ar ou adjacentes ao ponto de ligacdo do
substituinte -Ar; Ar €& arilo ou heterocarilo; R é -CH3, -CH2F
ou —-CH=CH2; W é& -NO2, -Cl, .Br, -CHO, -CH=CH2, ou -CN; X & -
Cl, -CH3, ou -CN; Y é -CH ou -N; e Z é& Cl-C6 algquilo, C3-Cé6
cicloalquilo, arilo substituido, heteroarilo substituido, ORIl
ou NHR1, em que Rl é selecionado a partir do grupo de H,
arilo, heterocarilo, Cl1-C6 algquilo e C3-C6 cicloalquilo. Este
composto é Util em composicgdes para a prevencdo e tratamento

do virus influenza.
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