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RESUMO
"INIBIDORES DE PIRIDILO DA SINALIZAQAO DE HEDGEHOG"
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A invencdo proporciona novos 1inibidores da sinalizacdo de
hedgehog que sd&o uteis como agentes terapéuticos para o
tratamento de malignidades em que os compostos tém a
férmula geral I: em que A, X, Y, Ry, Ry, R3, Ry e n sdo como

aqui descritos.



DESCRICAO
"INIBIDORES DE PIRIDILO DA SINALIZAGAO DE HEDGEHOG"

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a compostos organicos uteis
para terapia e/ou profilaxia num mamifero, em particular a
compostos de piridilo que inibem a via de sinalizacdo de
hedgehog e sao uteis no tratamento de doencas

hiperproliferativas e doencas mediadas por angiogénese.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A proteina hedgehog (Hh) foi identificada pela primeira vez
em Drosophila melanogaster como um gene de polaridade
segmentar envolvido na modelacdo embrionédria (Nusslein-
Vothard et al., Roux. Arch. Dev. Biol. 193: 267-282
(1984)). Mais tarde foram identificados trés ortdlogos da
hedgehog de Drosophila (Sénica, Deserto e 1Indiana) dque

ocorrem em todos os vertebrados incluindo peixes, aves e

mamiferos. A hedgehog deserto (DHh) é expressada
principalmente nos testiculos, no desenvolvimento
embriondrio em ratos e no roedor e humano adultos; a

hedgehog indiana (IHh) estd envolvida no desenvolvimento de
0sso durante a embriogénese e na formacdo de 0sso no
adulto; e a hedgehog sénica (SHh) é expressada em niveis
elevados na corda dorsal e placa de fundo de embrides de
vertebrados em desenvolvimento. Ensaios de explante 1in
vitro bem como a expressdo ectdédpica de SHh em animais
transgénicos mostraram que a SHh desempenha um papel chave
na padronizacdo do tubo neural (Echelard et al., supra.;
Fricson et al., Cell 81: 747-56 (1995); Marti et al.,
Nature 375: 322-5 (1995); Krauss et al., Cell 75, 1432-44



(1993); Riddle et al., Cell 75: 1401-16 (1993); Roelink et
al, Cell 81:445-55 (1995); Hynes et al., Neuron 19: 15-26
(1997)). A Hh também desempenha um papel no desenvolvimento
de membros (Krauss et al., Cell 75: 1431-44 (1993); Laufer
et al., Cell 79, 993-1003 (1994)), somitos (Fan e Tessier-
Lavigne, Cell 79, 1175-86 (1994); Johnson et al., Cell 79:
1165-73 (1994)), pulmdes (Bellusci et al., Develop. 124:
53-63 (1997) e pele (Oro et al., Science 276: 817-21
(1997)). Do mesmo modo, as IHh e DHh estdo envolvidas no
desenvolvimento de osso, 1intestino e células germinais
(Apelqgvist et al., Curr. Biol. 7: 801-4 (1997); Bellusci et
al., Dev. Suppl. 124: 53-63 (1997); Bitgood et al., Curr.
Biol. 6: 298-304 (1996); Roberts et al., Development 121:
3163-74 (1995)).

A SHh humana é sintetizada como uma proteina precursora de
45 kDa que apds dissociacdo autocatalitica produz um
fragmento N-terminal de 20 kDa gque é responséavel pela
atividade de sinalizacdo de hedgehog normal; e um fragmento
C-terminal de 25 kDa que é responsavel pela atividade de
autoprocessamento na qual o fragmento N-terminal é
conjugado com uma unidade de colesterol (Lee, J.J., et al.
(1994) Science 266, 1528- 1536; Bumcrot, D.A., et al.
(1995), Mol. Cell Biol. 15, 2294-2303; Porter, J.A., et al.
(1995) Nature 374, 363- 366). O fragmento N-terminal
consiste dos residuos de aminoidcido 24-197 da sequéncia
precursora de comprimento total, sequéncia essa dque
permanece associada & membrana através do colesterol na sua
extremidade C-terminal (Porter, J.A., et al. (1996) Science
274, 255- 258; Porter, J.A., et al. (1995) Cell 86, 21-34).
A conjugacdo com colesterol é responséavel pela localizacéo

do sinal de hedgehog no tecido.



Na superficie celular, julga-se que o sinal Hh é
retransmitido pela proteina Patched (Ptc) de 12 dominios
transmembranares (Hooper e Scott, Cell 59: 751-65 (1989);
Nakano et al., Nature 341: 508-13 (1989)) e o recetor
Smoothened (Smo) tipo acoplado a proteina G (Alcedo et al.,
Cell 86: 221-232 (1996); van den Heuvel e Ingham, Nature
382: 547-551 (1996)). A evidéncia genética e biogquimica
apoiam um modelo de recetor em que a Ptc e o Smo fazem
parte de um complexo recetor multicomponente (Chen e
Struhl, Cell 87: 553-63 (1996); Marigo et al., Nature 384:
176-9 (1996); Stone et al., Nature 384: 129-34 (1996)).
Apds ligacdo da Hh a Ptc, o efeito inibidor normal da Ptc
no Smo é atenuado, permitindo gque o Smo transduza o sinal
de Hh através da membrana do plasma. No entanto, o
mecanismo exato pelo qual a Ptc controla a atividade do Smo

ainda tem gque ser esclarecido.

A cascata de sinalizacdo 1iniciada pelo Smo resulta na
ativacdo de fatores de transcricdo Gli que se translocam
para o nucleo onde controlam a transcricdo de genes alvos.
Foi demonstrado que o Gli influencia a transcricdo dos
inibidores da via de Hh tais como Ptc e Hipl numa ansa de
retroalimentacdo negativa indicando gque ¢é necesséario um
controlo apertado da atividade da via de Hh para a
diferenciacdo celular e a formacdo de 6érgdo apropriadas. A
ativacdo descontrolada da via de sinalizacdo de Hh esté
associada a malignidades em particular as do cérebro, pele
e musculo bem como a angiogénese. Uma explicacdo para isto
é que fol demonstrado que a via de Hh regula a proliferacéo
celular em adultos por ativacdo de genes envolvidos na
progressdo do ciclo celular tal como a ciclina D que esté
envolvida na transicdo G1-S. Igualmente, a SHh bloqueia a
paragem do ciclo celular mediada por p2l, um inibidor de

cinases dependentes de ciclina. A sinalizacdo de Hh estéa



ainda implicada no cancro através da inducdo de componentes
da via EGFR (EGF, Her2) envolvidos na proliferacdo bem como
componentes das vias PDGF (PDGFa) e VEGF envolvidas na
angiogénese. Mutacdes de perda de funcdo no gene de Ptc
foram identificados em doentes com a sindrome do nevo
basocelular (BSNC), uma doenca hereditdria caracterizada
por multiplos carcinomas basocelulares (BCCs). Mutacdes
disfuncionais do gene Ptc também tém sido associadas a uma
grande percentagem de tumores de carcinomas basocelulares
esporadicos (Chidambaram et al., Cancer Research 56: 4599-
601 (1996); Gailani et al., Nature Genet. 14: 78-81 (199¢6);
Hahn et al., Cell 85: 841-51 (1996); Johnson et al.,
Science 272: 1668-71 (1996); Unden et al., Cancer Res. bo:
4562-5; Wicking et at., Am. J. Hum. Genet. 60: 21-6
(1997)). Julga-se que a perda da funcdo de Ptc origina uma
sinalizacdo de Smo descontrolada no carcinoma basocelular.
Analogamente, foram identificadas mutacdes ativadoras de
Smo em tumores BCC esporadicos (Xie et al., Nature 391: 920-
2 (1998)), o que acentua o papel do Smo como a subunidade

de sinalizacdo no complexo recetor para a SHh.

A WO-A -2003 068747 divulga derivados de nicotinamida como
sendo inibidores da p38-cinase e sdo Uteis no tratamento de
condicdes ou estados patoldgicos mediados pela atividade da
p38-cinase ou mediados por citocinas produzidas pela

atividade da p38.

A US-A-2002 198236 torna disponiveis métodos e reagentes
para modular a proliferacdo ou diferenciacdo numa célula ou
tecido compreendendo pdr em contacto a célula com um
agonista de hedgehog. 0s métodos e reagentes podem ser
utilizados para corrigir ou 1inibir um estado de crescimento

aberrante ou indesejado, por exemplo, antagonizando uma via



ptc normal ou agonizando a atividade da smoothened ou

hedgehog.

Na WO-A-97 03967 sao descritos compostos aroméaticos
substituidos e composicdes farmacéuticas compreendendo tais
compostos bem como a sua utilizacdo em terapia como
inibidores de TNF e fosfodiesterase do AMP ciclico de tipo

IV (PDE).

Foram investigados véarios inibidores da sinalizacdo de
hedgehog tal como a Ciclopamina, um alcalbdide natural que
foi demonstrado parar o ciclo celular na GO0-Gl e induzir a
apoptose em SCLC. Julga-se que a Ciclopamina inibe o Smo
ligando-se ao seu fasciculo hepta-helicoidal. Foi
demonstrado que a forscolina inibe a via de Hh a Jjusante do
Smo ativando a proteina-cinase A (PKA), a qual mantém os
fatores de transcricdo Gli inativos. Apesar dos avancos com
estes e outros compostos, permanece uma necessidade de

inibidores potentes da via de sinalizacdo de hedgehog.

SUMARIO DA INVENCAO

Num aspeto da presente invencdo sdo proporcionados novos

inibidores de hedgehog possuindo a férmula geral (I)

AN
|
(RJ)m I X
CN;LY Ry

(R2)a

em que A, X, Y, Ry, Ry, Rz, m e n sdo definidos como na
reivindicacédo 1,

e seus sals e solvatos.



Noutro aspeto da invencdo sdo proporcionadas composicdes
compreendendo compostos de férmula I e um veiculo, diluente

ou excipiente.

Noutro aspeto da 1invencdo é proporcionada a utilizacdo de
um composto de fédrmula I para o fabrico de um medicamento

para o tratamento de cancro num mamifero.

Noutro aspeto da invencdo é proporcionada a utilizacdo de
um composto de férmula I para o fabrico de um medicamento
para inibir a sinalizacdo de hedgehog numa célula bem como
para o tratamento de uma doenca ou condicdo associada a

sinalizacdo de hedgehog num mamifero.

Noutro aspeto da invencédo sdo proporcionados processos para

preparar compostos da invencao.

DESCRICAO DETALHADA DAS FORMAS DE REALIZACAO PREFERIDAS

"Acilo" significa um substituinte contendo carbonilo
representado pela férmula -C(O)-R em que R é H, alquilo, um
carbociclo, um heterociclo, alquilo substituido com
carbociclo ou alguilo substituido com heterociclo em que o
alquilo, alcoxilo, carbociclo e heterociclo sdo como aqui
definidos. Os grupos acilo incluem alcanoilo (por exemplo

acetilo), aroilo (por exemplo benzoilo) e heteroaroilo.

"Alquilo" significa um grupo hidrocarboneto aliféatico
saturado ou insaturado (isto ¢&, alcenilo, alcinilo),
ramificado ou ndo ramificado, possuindo até 12 &tomos de
carbono salvo especificacdo em contrario. Quando utilizado
como parte de outro termo, por exemplo "alquilamino", a
porcéao alquilo é preferencialmente uma cadeia de

hidrocarboneto saturado, contudo inclui também cadeias



carbonadas de hidrocarboneto insaturado tais Como
"alcenilamino” e "alcinilamino. "Alquilfosfinato" significa
um grupo -P(O)R-alquilo em que R é& H, alquilo; carbociclo-
alquilo ou heterociclo-alquilo. Exemplos de grupos alquilo
preferidos incluem metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-
metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 2-metilpentilo,
2,2-dimetilbutilo, n-heptilo, 3-heptilo, 2-metil-hexilo e
semelhantes. 0Os termos "alquilo inferior" "alquilo Ci;-C4" e
"alquilo de 1 a 4 A&tomos de carbono" sdo sindénimos e
utilizados indistintamente para significar metilo, etilo,
l-propilo, isopropilo, ciclopropilo, 1-butilo, sec-butilo
ou t-butilo. A menos dque especificado, os grupos alquilo
substituidos podem conter um (preferencialmente), dois,
trés ou gquatro substituintes gque podem ser iguais ou
diferentes. Exemplos dos grupos alquilo substituidos acima
incluem, mas ndo se limitam a; cianometilo, nitrometilo,
hidroximetilo, tritiloximetilo, propioniloximetilo,
aminometilo, carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo,
alquiloxicarbonilmetilo, aliloxicarbonilaminometilo,
carbamoiloximetilo, metoximetilo, etoximetilo, t-
butoximetilo, acetoximetilo, clorometilo, bromometilo,
iodometilo, trifluorometilo, 6-hidroxi-hexilo, 2,4-
dicloro (n-butilo), 2-amino (iso-propilo), 2-
carbamoiloxietilo e semelhantes. O grupo alquilo também
pode estar substituido com um grupo carbociclo. Os exemplos
incluem os grupos ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo e ciclo-hexilmetilo, bem como os grupos
correspondentes de -etilo, -propilo, -butilo, -pentilo,
-hexilo, etc. O0s alquilos substituidos preferidos séo
metilos substituidos por exemplo um grupo metilo
substituido com o©os mesmos substituintes que o0 grupo
"alquilo Cy,-C, substituido". Os exemplos do grupo metilo

substituido incluem grupos tais como hidroximetilo,



protegido hidroximetilo (por exemplo tetra-
hidropiraniloximetilo), acetoximetilo, carbamoiloximetilo,
trifluorometilo, clorometilo, carboximetilo, bromometilo e

iodometilo.

"Amidina" ou "amidino" significa o grupo -C(NH)-NRR em que
cada R ¢é independentemente H, OH, alquilo, alcoxilo, um
carbociclo, um heterociclo, um alquilo substituido com
carbociclo ou um alquilo substituido com heterociclo; ou
ambos o0s grupos R formam em conjunto um heterociclo. Uma

amidina preferida é o grupo -C(NH)-NH,.

"Amino" denota aminas primarias (isto &, -NH;), secundéarias
(isto é, -NRH) e tercidrias (isto ¢é, -NRR) em que R ¢é
independentemente alquilo, um carbociclo (por exemplo
arilo), um heterociclo (por exemplo heterocarilo), alquilo
substituido com carbociclo (por exemplo benzilo) ou um
alquilo substituido com heterociclo ou alternativamente
dois grupos R em conjunto com o &tomo de azoto do qual
dependem formam um heterociclo. Aminas secundarias e
tercidrias particulares sdo alquilamina, dialquilamina,

arilamina, diarilamina, aralquilamina e diaralgquilamina.

Aminas secundarias e tercidrias particulares sdo
metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina,
fenilamina, benzilamina dimetilamina, dietilamina,

dipropilamina e diisopropilamina.

"Grupo de protecdo de amino" como aqui utilizado refere-se
a um derivado dos grupos Jgeralmente utilizados ©para
bloquear ou proteger um grupo amino engquanto se realizam
reacdes noutros grupos funcionais do composto. Exemplos de
tais grupos de protecdo incluem carbamatos, amidas, grupos
alquilo e arilo, iminas, bem como muitos derivados de N-

heterocdtomo que podem ser removidos para regenerar O Jgrupo



amina desejado. Os grupos de protecdo de amino preferidos
sdao Bog, Fmoc e Cbz. Outros exemplos destes grupos
encontram-se em T. W. Greene e P. G. M. Wuts, "Protective
Groups 1n Organic Synthesis", 2nd ed., John Wiley & Sons,
Inc., New York, NY, 1991, capitulo 7, E. Haslam,
"Protective Groups in Organic Chemistry", J. G.W. McOmie,
FEd., Plenum Press, New York, NY, 1973, Capitulo 5, e T.W.
Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", John
Wiley and Sons, New York, NY, 1981. O termo "amino
protegido" refere-se a um grupo amino substituido com um

dos grupos de protecdo de amino acima.

"Arilo" quando utilizado sozinho ou como parte de outro
termo significa um grupo carbociclico aromético fundido ou
ndo fundido possuindo o numero de &tomos de carbono
designados ou, se ndo houver qualquer nuUmero designado, até
14 4&tomos de carbono. O0s grupos arilo incluem fenilo,
naftilo, bifenilo, fenantrenilo, naftacenilo e semelhantes
(ver, por exemplo, Lang's Handbook of Chemistry (Dean, J.
A., ed) 13th ed. Quadro 7-2 [1985]). Numa forma de
realizacdo particular o arilo pode ser fenilo. Fenilo
substituido ou arilo substituido denota um grupo fenilo ou
grupo arilo substituido com um, dois, trés, quatro ou
cinco, tais como 1-2, 1-3 ou 1-4 substituintes escolhidos,
salvo especificacdo em contrario, de halogéneo (F, Cl, Br,

I), hidroxilo, hidroxilo protegido, ciano, nitro, alquilo

(por exemplo, alquilo Ci1-Cs¢), alcoxilo (por exemplo,
alcoxilo C1-Csq), benziloxilo, carboxilo, carboxilo
protegido, carboximetilo, carboximetilo protegido,
hidroximetilo, hidroximetilo protegido, aminometilo,
aminometilo protegido, trifluorometilo,
alquilsulfonilamino, arilsulfonilamino,

heterociclilsulfonilamino, heterociclilo, arilo ou outro

grupos especificado. Um ou mais grupos metino (CH) e/ou
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metileno (CH;) nestes substituintes podem estar por sua vez
substituidos com um grupo semelhante como aqueles denotados
acima. Exemplos do termo "fenilo substituido" inclui mas
ndo se limita a um grupo mono- ou di(halo)fenilo tal como
2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-
diclorofenilo, 2,5-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3=
clorofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 3,4-
dibromofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 2-fluorofenilo e
semelhantes; um grupo mono- ou di(hidroxi)fenilo tal como
4-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 2,4-di-hidroxifenilo, os
seus derivados com o hidroxilo protegido e semelhantes; um
grupo nitrofenilo tal como 3- ou 4-nitrofenilo; um grupo
cianofenilo, por exemplo, 4-cianofenilo; um grupo mono- ou
di(alquil dinferior)fenilo tal como 4-metilfenilo, 2,4-
dimetilfenilo, 2-metilfenilo, 4- (iso-propil) fenilo, 4-
etilfenilo, 3-(n-propil)fenilo e semelhantes; um grupo mono

ou di(alcoxi)fenilo, por exemplo, 3,4-dimetoxifenilo, 3-

metoxi-4-benziloxifenilo, 3-metoxi-4-(1-
clorometil)benziloxi-fenilo, 3-etoxifenilo, 4-
(isopropoxi) fenilo, 4- (t-butoxi) fenilo, 3-etoxi-4-

metoxifenilo e semelhantes; 3- ou 4-trifluorometilfenilo;
um grupo mono- ou dicarboxifenilo ou (carboxi
protegido) fenilo como 4-carboxifenilo; um  mono- ou
di (hidroximetil) fenilo ou (hidroximetil ©protegido) fenilo
tal COomo 3- (hidroximetil protegido) fenilo ou 3,4-
di (hidroximetil)fenilo; um mono- ou di(aminometil)fenilo ou
(aminometil protegido) fenilo tal como 2-(aminometil) fenilo
ou 2,4-(aminometil protegido)fenilo; ou um mono- ou di (N-
(metilsulfonilamino)) fenilo tal como 3-(N-
metilsulfonilamino)) fenilo. Igualmente, o termo "fenilo
substituido" representa grupos fenilo dissubstituidos em
que os substituintes sdo diferentes, por exemplo, 3-metil-
4-hidroxifenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo, 2-metoxi-4-

bromofenilo, d-etil-2-hidroxifenilo, 3-hidroxi-4-
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nitrofenilo, 2-hidroxi-4-clorofenilo e semelhantes, bem
como grupos fenilo trissubstituldos em que os substituintes
sao diferentes, por exemplo 3-metoxi-4-benziloxi-6-
metilsulfonilamino, 3-metoxi-4-benziloxi-6-
fenilsulfonilamino, e grupos fenilo tetrassubstituidos em
que os substituintes sdo diferentes tal como 3-metoxi-4-
benziloxi-5-metil-6-fenilsulfonilamino. Os dgrupos fenilo
substituidos incluem 0s grupos 2-clorofenilo, 2-
aminofenilo, 2-bromofenilo, 3-metoxifenilo, 3-etoxi-fenilo,
4-benziloxifenilo, d-metoxifenilo, 3-etoxi-4-
benziloxifenilo, 3,4-dietoxifenilo, 3-metoxi-4-
benziloxifenilo, 3-metoxi-4-(l-clorometil)benziloxi-fenilo,
3-metoxi-4-(l-clorometil)benziloxi-6-

metilsulfonilaminofenilo. Os anéis arilo fundidos também
podem estar substituidos com qualguer um (por exemplo 1, 2
ou 3) dos substituintes aqui especificados do mesmo modo

que o0s grupos alquilo substituidos.

"Carbamoilo" significa um substituinte contendo
aminocarbonilo representado pela fédrmula C(O)N(R), em que R
é¢ H, hidroxilo, alcoxilo, algquilo, um carbociclo, um
heterociclo, alquilo ou alcoxilo substituido com
carbociclo, ou alquilo ou alcoxilo substituido com
heterociclo em que o alquilo, alcoxilo, carbociclo e
heterociclo sdo como agqui definidos. Os grupos carbamoilo
incluem alguilaminocarbonilo (por exemplo
etilaminocarbonilo, Et-NH-CO-), arilaminocarbonilo (por
exemplo fenilaminocarbonilo), aralquilaminocarbonilo (por
exemplo benzoilaminocarbonilo) um heterocicloaminocarbonilo
(por exemplo piperizinilaminocarbonilo) e, em particular,
um heteroarilaminocarbonilo (por exemplo

piridilaminocarbonilo) .
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"Carbociclilo™, "carbociclico", "carbociclo™ e "carbociclo”
sozinho e quando utilizado como uma unidade num grupo
complexo tal como um grupo carbocicloalquilo, refere-se a
um anel alifdtico mono-, bi- ou triciclico possuindo 3 a 14
dtomos de carbono e preferencialmente 3 a 7 &tomos de
carbono, o qual pode ser saturado ou insaturado, aroméatico
ou ndo aromatico. Os grupos carbociclicos saturados
preferidos incluem os grupos ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo e ciclo-hexilo e sdo mals preferidos os
ciclopropilo e ciclo-hexilo e é muito preferido o ciclo-
hexilo. Os carbociclos insaturados preferidos s&o
aromadticos por exemplo grupos arilo como anteriormente
definidos, sendo muito preferido o fenilo. Os termos
"carbociclilo substituido", "carbociclo substituido" e
"carbociclo substituido" significam, salvo especificacdo em
contréario, aqueles grupos substituidos com o0S mesmos

substituintes que o) grupo "alquilo substituido".

"Grupo de protecdo de carboxilo" como aqui utilizado
refere-se a um dos derivados éster do grupo acido
carboxilico geralmente utilizados para bloquear ou proteger
0 grupo acido carboxilico enquanto se realizam reacdes
noutros grupos funcionais do composto. Exemplos de tais
grupos de protecdo de 4cido carboxilico incluem 4-
nitrobenzilo, 4-metoxibenzilo, 3,4-dimetoxibenzilo, 2,4-
dimetoxibenzilo, 2,4,6-trimetoxibenzilo, 2,4, 6-
trimetilbenzilo, pentametilbenzilo, 3,4-
metilenodioxibenzilo, benzidrilo, 4,4'-dimetoxibenzidrilo,
2,2",4,4"-tetrametoxibenzidrilo, alquilo tal como t-butilo

ou t-amilo, tritilo, 4-metoxitritilo, 4,4'-dimetoxitritilo,

4,4',4"-trimetoxitritilo, 2-fenilprop-2-ilo,
trimetilsililo, t-butildimetilsililo, fenacilo, 2,2,2-
tricloroetilo, beta-(trimetilsilil)etilo, beta- (di (n-

butil)metilsilil)etilo, p-toluenossulfoniletilo, 4-
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nitrobenzilsulfoniletilo, alilo, cinamilo, 1-
(trimetilsililmetil)prop-l-en-3-ilo e unidades semelhantes.
A espécie de grupo de protecdo de carboxilo utilizada nédo é
critica desde que o acido carboxilico derivatizado seja
estavel nas condicdes da(s) reacdo/reacdes subsequente(s)
noutras posicdes da molécula e possa ser removido na altura
apropriada sem destruir o remanescente da molécula. Em
particular, ¢é importante ndo submeter uma molécula com
carboxilo protegido a bases nucledéfilas fortes, tals como
hidréxido de 1litio ou NaOH, ou a condicgdes redutivas dque
utilizem hidretos de metal muito ativados tal como LiAlH,.
(Estas condicbes de remocdo severas devem também ser
evitadas gquando se removem dgrupos de protecdo de amino e
grupos de protecdo de hidroxilo, discutidos abaixo.) Os
grupos de protecdo de &cido carboxilico preferidos sédo os
grupos alquilo (por exemplo metilo, etilo, t-butilo),
alilo, Dbenzilo e p-nitrobenzilo. Grupos de protecdo de
carboxilo semelhantes utilizados nas técnicas de
cefalosporina, penicilina e péptidos também podem ser
utilizados para proteger substituintes grupo carboxilo.
Outros exemplos destes grupos encontram-se em T. W. Greene
e P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis";
2nd ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, N.Y., 1991,
capitulo b5; E. Haslam, "Protective Groups 1in Organic
Chemistry", J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, New York,
N.Y., 1973, Capitulo 5, e T.W. Greene, "Protective Groups
in Organic Synthesis™, John Wiley and Sons, New York, NY,
1981, Capitulo 5. O termo "carboxilo protegido" refere-se a
um grupo carboxilo substituido com um dos grupos de

protecdo de carboxilo acima.

"Guanidina" significa o grupo -NH-C(NH)-NHR em que R é H,

alquilo, um carbociclo, um heterociclo, um alquilo
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substituido com carbociclo ou um alquilo substituido com

heterociclo. Um grupo guanidina particular & -NH-C (NH)-NH,.

"Grupo heterociclico", "heterociclico", "heterociclo",
"heterociclilo" ou "heterociclo" sozinho e quando utilizado
como uma unidade num grupo complexo tal como num grupo
heterocicloalquilo, sao utilizados indistintamente e
referem-se a qualquer anel mono-, bi- ou triciclico,
saturado ou insaturado, aromédtico (heteroarilo) ou néo
aromdtico possuindo o numero de Atomos designados,
geralmente desde 5 até cerca de 14 atomos endociclicos, em

que os é&atomos endociclicos sdo carbono e pelo menos um

heteroatomo (azoto, enxofre ou oxigénio) e
preferencialmente 1 a 4 heteroatomos.
"Heterociclossulfonilo” significa um grupo -50,-

heterociclo; "heterociclossulfinilo" significa um grupo -
SO-heterociclo. Tipicamente, um anel de 5 membros tem 0 a 2
ligacOes duplas e um anel de 6 ou 7 membros tem 0 a 3
ligacdes duplas e os heterodtomos de azoto ou enxofre podem
estar opcionalmente oxidados (por exemplo SO, S0), e
qualquer heterodtomo de azoto pode estar opcionalmente
quaternizado. Os heterociclos ndo aromdticos preferidos
incluem morfolinilo (morfolino), pirrolidinilo, oxiranilo,
oxetanilo, tetra-hidrofuranilo, 2,3-di-hidrofuranilo, 2H-
piranilo, tetra-hidropiranilo, tiiranilo, tietanilo, tetra-
hidrotietanilo, aziridinilo, azetidinilo, l-metil-2-
pirrolilo, piperazinilo e piperidinilo. Um grupo
"heterocicloalgquilo™ é um grupo heterociclo como definido
acima ligado covalentemente a um grupo algquilo como
definido acima. Os heterociclos de 5 membros contendo um
dtomo de enxofre ou oxigénio e um a trés Aatomos de azoto
preferidos incluem tiazolilo, em particular tiazol-2-ilo e
N-6xido de tiazol-2-ilo, tiadiazolilo, em particular 1,3,4-

tiadiazol-5-ilo e 1,2,4-tiadiazol-5-1ilo, oxazolilo,
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preferencialmente oxazol-2-ilo e oxadiazolilo, tais como
1,3,4-oxadiazol-5-1ilo e 1,2,4-oxadiazol-5-ilo. Os
heterociclos de anel de 5 membros contendo 2 a 4 &atomos de
azoto preferidos incluem 1imidazolilo, preferencialmente
imidazol-2-ilo; triazolilo, preferencialmente 1,3,4-trial-
5-ilo; 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo, e
tetrazolilo, preferencialmente 1H-tetrazol-5-ilo. Os
heterociclos de 5 membros benzo-fundidos preferidos sé&o
benzoxazol-2-ilo, benzotiazol-2-ilo e benzimidazol-2-ilo.
Os heterociclos de 6 membros preferidos contém um a trés
atomos de azoto e opcionalmente um &atomo de enxofre ou
oxigénio, por exemplo piridilo, tais como pirid-2-ilo,
pirid-3-ilo e pirid-4-ilo; pirimidilo, preferencialmente
pirimid-2-ilo e pirimid-4-ilo; triazinilo,
preferencialmente 1,3,4-triazin-2-ilo e 1,3,5-triazin-4-
ilo; piridazinilo, em particular piridazin-3-ilo e
pirazinilo. Os N-6xidos de ©piridina e N-6xidos de
piridazina e o0s grupos piridilo, pirimid-2-ilo, pirimid-4-
ilo, piridazinilo e 1,3,4-triazin-2-ilo sdo um grupo
preferido. Substituintes para heterociclos opcionalmente
substituidos e outros exemplos de sistemas de anel de 5 e 6
membros discutidos acima podem ser encontrados em W.

Druckheimer et al., Patente U.S. n° 4 278 793.

"Heteroarilo" sozinho e quando utilizado como uma unidade
num grupo complexo tal como um grupo heteroaralquilo,
refere-se a qualquer sistema de anel mono-, bi- ou
triciclico aromatico possuindo o) numero de adtomos
designados, em que pelo menos um anel é um anel de 5, 6 ou
7 membros contendo de um a gquatro heterodtomos selecionados
do grupo de azoto, oxigénio e enxofre, e preferencialmente
pelo menos um heterocatomo é azoto (Lang's Handbook of
Chemistry, supra). Estdo incluidos na definicdo quaisquer

grupos biciclicos em que qualquer um dos anéis heteroarilo
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acima estdo fundidos com um anel benzeno. Sdo preferidos os
heterocarilos em que o heterocatomo é azoto ou oxigénio. Os
seguintes sistemas de anel sdo exemplos de grupos

heteroarilo (quer substituido ou ndo substituido) denotados

pelo termo "heterocarilo": tienilo, furilo, imidazolilo,
pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
tetrazolilo, tiatriazolilo, oxatriazolilo, piridilo,

pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, tiazinilo, oxazinilo,

triazinilo, tiadiazinilo, oxadiazinilo, ditiazinilo,
dioxazinilo, oxatiazinilo, tetrazinilo, tiatriazinilo,
oxatriazinilo, ditiadiazinilo, imidazolinilo, di-
hidropirimidilo, tetra-hidropirimidilo, tetrazolo[1l, 5-

blpiridazinilo e purinilo, bem como derivados benzo-

fundidos, por exemplo benzoxazolilo, benzofurilo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo,
benzoimidazolilo e indolilo. Um grupo particularmente

preferido de "hetercarilos" incluem: 1,3-tiazol-2-ilo, 4-
(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-i1lo, sal de sdédio de 4-
(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 1,2,4-tiadiazol-5-
ilo, 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 1,3,4-triazol-5-1ilo, 2-
metil-1,3,4-triazol-5-ilo, 2-hidroxi-1,3,4-triazol-5-ilo,
sal de sbédio de 2-carboxi-4-metil-1,3,4-triazol-5-ilo, 2-
carboxi-4-metil-1,3,4-triazol-5-1ilo, 1,3-oxazol-2-ilo,

1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-oxadiazot-5-ilo, 2=

(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-
ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-1ilo, 2-tiol-1,3,4-tiadiazol-5-ilo,
2-(metiltio)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-amino-1,3,4-

tiadiazol-5-ilo, 1H-tetrazol-5-ilo, l-metil-1H-tetrazol-5-
ilo, 1-(1-(dimetilamino)et-2-il)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-
(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, sal de sédio de 1-
(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-(&cido metilsulfdédnico)-
lH-tetrazol-5-ilo, sal de sbédio de 1- (4cido

metilsulfédnico)-1H-tetrazol-5-ilo, 2-metil-1H-tetrazol-5-
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ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1-metil-1,2,3-triazol-5-ilo, 2-
metil-1,2,3-triazol-5-ilo, 4-metil-1,2,3-triazol-5-ilo, N-
6xido de pirid-2-ilo, ©6-metoxi-2-(n-6é6xido)-piridaz-3-ilo,
6-hidroxipiridaz-3-ilo, l-metilpirid-2-ilo, l-metilpirid-4-
ilo, 2-hidroxipirimid-4-ilo, 1,4,5,6-tetra-hidro-5, 6-dioxo-
4-metil-as-triazin-3-ilo, 1,4,5,6-tetra-hidro-4-
(formilmetil) -5, 6-dioxo-as-triazin-3-ilo, 2,5-di-hidro-5-
oxo—-6-hidroxi-as-triazin-3-ilo, sal de sbédio de 2,5-di-
hidro-5-oxo-6-hidroxi-as-triazin-3-ilo, =sal de sbédio de
2,5-di-hidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-
di-hidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-di-
hidro-5-oxo-6-metoxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-di-
hidro-5-oxo-as-triazin-3-ilo, 2,5-di-hidro-5-oxo-2-metil-
as-triazin-3-ilo, 2,5-di-hidro-5-ox0-2, 6-dimetil-as-
triazin-3-ilo, tetrazolo[l,5-blpiridazin-6-ilo e 8-
aminotetrazolo[l,5-b]-piridazin-6-ilo. Um grupo de
"heteroarilos" alternativo inclui; 4- (carboximetil)-5-
metil-1,3-tiazol-2-ilo, sal de sb6dio de 4-(carboximetil)-5-
metil-1,3-tiazol-2-ilo, 1,3,4-triazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-
triazol-5-ilo, l1H-tetrazol-5-ilo, l-metil-1H-tetrazol-5-
ilo, 1-(1-(dimetilamino)et-2-il)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-
(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, sal de sodio de 1-
(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-(adcido metilsulfdédnico)-
lH-tetrazol-5-ilo, sal de sbédio de 1- (4cido
metilsulfédnico)-1H-tetrazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo,
1,4,5,6-tetra-hidro-5, 6-dioxo-4-metil-as-triazin-3-ilo,

1,4,5,6-tetra-hidro-4- (2-formilmetil)-5, 6-dioxo-as-triazin-
3-ilo, sal de sbédio de 2,5-di-hidro-5-oxo-6-hidroxi-2-
metil-as-triazia-3-ilo, 2,5-di-hidro-5-oxo-6-hidroxi-2-
metil-as-triazin-3-ilo, tetrazolo[l,5-blpiridazin-6-ilo e

8—aminotetrazolo[l, 5-b]lpiridazin-6-ilo.

"Grupo de protecdo de hidroxilo" como aqui utilizado

refere-se a um derivado do grupo hidroxilo geralmente
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utilizado para bloquear ou proteger o grupo hidroxilo
enquanto se realizam reacdes noutros grupos funcionais do
composto. Exemplos de tais grupos de protecdo incluem
grupos tetra-hidropiraniloxilo, benzoilo, acetoxilo,
carbamoiloxilo, benzilo e éteres de sililo (por exemplo
TBS, TBDPS). Outros exemplos destes grupos encontram-se em
T. W. Greene e P.G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic
Synthesis", 2nd ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, NY,
1991, capitulos 2-3; E. Haslam, "Protective Groups 1in
Organic Chemistry", J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, New
York, NY, 1973, Capitulo 5, e T.W. Greene, "Protective
Groups 1in Organic Synthesis", John Wiley and Sons, New
York, NY, 1981. O termo "hidroxilo protegido" refere-se a
um grupo hidroxilo substituido com um dos grupos de

protecdo de hidroxilo acima.

"Sais farmaceuticamente aceitédveis" incluem sais de adicéao
de &4cido e base. "Sal de adicdo de &cido farmaceuticamente
aceitavel" refere-se aqueles sais que retém a eficécia
biolbgica e propriedades das bases livres e gue nédo séo
biologicamente, ou de outro modo, indesejaveis, formados
com &cidos inorgédnicos tais como &cido cloridrico, é&cido
bromidrico, acido sulfdarico, acido nitrico, acido
carbbdnico, &cido fosfdédrico e semelhantes, e os &cidos
organicos podem ser selecionados das classes de acidos
organicos alifaticos, cicloaliféaticos, aromaticos,
aralifédticos, heterociclicos, carboxilicos e sulfdénicos
tais como &cido férmico, é&cido acético, 4acido propidnico,
dcido glicélico, &cido glucdnico, 4&cido 1léactico, éacido
piruvico, é&cido ox&lico, &cido mélico, é&cido maleico, &cido
maloneico, acido succinico, acido fumérico, acido
tartarico, acido citrico, éacido aspéartico, acido ascoédrbico,
dcido glutémico, &cido antranilico, &cido benzdéico, éacido

cinémico, acido mandélico, acido embdénico, acido
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fenilacético, acido metanossulfoénico, acido
etanossulfdédnico, acido p-toluenossulfédnico, acido

salicilico e semelhantes.

"Sais de adicdo de Dbase farmaceuticamente aceitaveis"
incluem aqueles derivados de bases inorgénicas tais como os
sais de sbébdio, potéssio, litio, amébnio, célcio, magnésio,
ferro, zinco, cobre, manganés, aluminio e semelhantes. Sao
particularmente preferidos os sais de amdbnio, potéassio,
sédio, célcio e magnésio. Os sais derivados de bases
orgénicas, nao téxicas, farmaceuticamente aceitéaveis
incluem os sais de aminas ©primarias, secundarias e
terciéarias, aminas substituidas incluindo aminas
substituidas naturais, amina ciclicas e resinas de troca
i6énica bésicas, tais como isopropilamina, trimetilamina,
dietilamina, TEA, tripropilamina, etanolamina, 2-

dietilaminoetanol, trimetamina, diciclo-hexilamina, lisina,

arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina,
colina, betaina, etilenodiamina, glucosamina,
metilglucamina, teobromina, purinas, piperizina,

piperidina, N-etilpiperidina, resinas de poliamina e
semelhantes. As bases orgénicas, nao toéxicas
particularmente preferidas sado as isopropilamina,
dietilamina, etanolamina, trimetamina, diciclo-hexilamina,

colina e cafeina.

"Fosfinato" significa -P(0)R-0OR em que cada R é
independentemente H, alquilo, carbociclo, heterociclo,
carbocicloalquilo ou heterocicloalguilo. Os grupos
fosfinato particulares sdo algquilfosfinato (isto é, -P(O)R-
O-alguilo), por exemplo -P(0)Me-OEt.

"Sulfamoilo" significa -S0,-N(R), em que cada R &

independentemente H, alquilo, carbociclo, heterociclo,
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carbocicloalquilo ou heterocicloalguilo. Os grupos

sulfamoilo particulares sdo alquilsulfamoilo, por exemplo

metilsulfamoilo (-S0,-NEMe); arilsulfamoilo, por exemplo
fenilsulfamoilo; aralquilsulfamoilo, por exemplo
benzilsulfamoilo.

"Sulfinilo" significa um grupo -SO-R em que R é alquilo,
carbociclo, heterociclo, carbocicloalquilo ou
heterocicloalquilo. Os grupos sulfinilo particulares séao
alquilsulfinilo (isto é, -50-alquilo), por exemplo
metilsulfinilo; arilsulfinilo (isto ¢é, -SO-arilo) por
exemplo fenilsulfinilo; aralquilsulfinilo, por exemplo

benzilsulfinilo.

"Sulfonamida" significa NR-S0O2-R em que cada R é
independentemente H, alquilo, carbociclo, heterociclo,
carbocicloalquilo ou heterocicloalquilo, um carbociclo ou
um heterociclo. 0Os grupos sulfonamida particulares séao
alquilsulfonamida (por exemplo NH-SO,-alquilo), por exemplo
metilsulfonamida; arilsulfonamida (isto é, -NH-SO;-arilo)
por exemplo fenilsulfonamida; aralquilsulfonamida, por

exemplo benzilsulfonamida.

"Sulfonilo," significa um grupo -S0,-R em que R é alquilo,
carbociclo, heterociclo, carbocicloalquilo ou
heterocicloalgquilo. Os grupos sulfonilo particulares séao
alquilsulfonilo (isto é, -50,-alquilo), por exemplo
metilsulfonilo; arilsulfonilo, por exemplo fenilsulfonilo;

aralquilsulfonilo, por exemplo benzilsulfonilo.

A frase "e seus salis e solvatos" como aqui utilizada
significa que os compostos das invencdes podem existir em
uma ou numa mistura de formas de sais e solvatos. Por

exemplo um composto da invencdo pode estar substancialmente
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puro numa forma de sal ou solvato particular ou, de outro
modo, pode estar em misturas de duas ou mais formas de sal

ou solvato.

A presente invencdo proporciona novos compostos possuindo a

férmula geral I:

em que A, X, Y, Ri, R; e R; sdo como aqui definidos.

A é um anel selecionado do grupo consistindo de A%, A%, A?,
a* n°, A® e A":

2
Z e el .
e, (/ 2/ ..... I T . (k21 \~N/ >_,.-
Z, F 22=( >“—‘N
R’ (R2)q R Ry
Al Ad A? Al

em que Z; &€ O, S ou NRs em que Rs é H ou alquilo; Z, é& CH,
CR>r ou N; Ry, e R, &€ Cl; e n & 1. Numa forma de realizacéo

particular A é o anel de férmula A'. Numa forma de
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realizacdo particular, A é o anel de féormula A’ em que Z, é
S e Z, € CH ou N. Noutra forma de realizacdo, A & o anel de
férmula At em que Z1 é S e Z, é CH, isto é, tiofeno. Noutra
forma de realizacdo, A é o anel de férmula A' em que 71 & S
e Z, é& N, 1isto é, tiazole. Numa forma de realizacdo
particular A é o anel A?. Noutra forma de realizacdo
particular A é o anel de férmula A’. Numa forma de
realizacdo, A é um anel de férmula A® em que Z1 &€ S e Z, é
N, isto &, um tiazole. Noutra forma de realizacdo, A & um
anel de foéormula A° em que Z1 € S, Z, € N e Ry;' & Cl. Noutra
forma de realizacdo, A é um anel de foérmula A° em que Zi é

S, Z, € CH (isto é, tiofeno) e R,' & Cl.

A é ainda o anel A*®, A, a%, a*, a%, a'®, n°®, A%, An’e:

S S N
Cl (o]
AJu A3b Al
\\ N\ - \\ \ g -~
| P
Cl - cl” N
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Numa forma de realizacdo particular A é o anel de férmula
A'®, Noutra forma de realizacdo A é o anel de férmula Ak,
Noutra forma de realizacdo A & o anel de foéormula n%,
Noutra forma de realizacdo A é o anel de foérmula A,
Noutra forma de realizacdo A & o anel de foéormula n’r,

Noutra forma de realizacdo A é o anel de férmula A,

X & alquileno, NRyC(O), NR4C(S), ©N(C(O)R1)C(0), NR4SO,
NR4SO2, NR4C(O)NH, NR4C(S)NH, C(O)NR4, C(S)NR4, NR4PO ou
NR4PO(OH) em que Ry é H ou alquilo. Numa forma de
realizacdo particular X é NR4C(0O), o qual forma uma ligacéo
amida entre o anel A e R;. Noutra forma de realizacdo, X é
N4C(S), o qual forma uma ligacdo tiocamida entre o anel A e
Ri. Noutra forma de realizacdo, X é NR4C(O)NH, o qual forma
uma ligacdo ureia entre anel o A e R;. Noutra forma de
realizacdo X é NRyC(S)NH, o qual com NR, forma uma ligacéo
tioureia entre o anel A e R;. Noutra forma de realizacdo X
é N(C(O)R1)C(0O), isto &, um azoto com dois grupos -C(O)R:

pendentes a partir do mesmo.

Y estd ausente, ou é& CHR4, O, S, SO, SO, ou NRs em que Ry é
como aqui definido. Numa forma de realizacdo particular Y é
CHR4y. Numa forma de realizacdo particular Y é NR;. Numa
forma de realizacdo particular Y é 0. Numa forma de
realizacdo particular Y é S. Numa forma de realizacéo
particular Y é SO. Numa forma de realizacdo particular Y é
S0,. Noutra forma de realizacdo Y estéd ausente, isto &, o
anel A estd diretamente ligado ao anel de piridilo na

posicdo 2.

R; é selecionado do grupo consistindo de alquilo, um
carbociclo ou um heterociclo cada um dos dquals estéa
opcionalmente substituido com hidroxilo, halogéneo, amino,

carboxilo, amidino, guanidino, <carbonilo (isto ¢&, =0),
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nitro, ~ciano, acilo, alquilo, halocalquilo, sulfonilo,
sulfinilo, alcoxilo, alquiltio, carbamoilo, acilamino,
sulfamoilo, sulfonamida, um carbociclo ou um heterociclo;
em que o referido substituinte amino, amidino, alquilo,
acilo, sulfonilo, sulfinilo, alcoxilo, alquiltio,
carbamoilo, acilamino, sulfamoilo, sulfonamida, carbociclo
e heterociclo estd opcionalmente substituido com halogéneo,
haloalguilo, hidroxilo, carboxilo, carbonilo, ou um amino,
alquilo, alcoxilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo, fosfinato,
carbociclo ou heterociclo que esté opcionalmente
substituido com hidroxilo, carboxilo, carbonilo, amino,
halogéneo, haloalquilo, alquilo, alcoxilo, algquiltio,
sulfonilo, sulfinilo, acilo, um carbociclo ou um

heterociclo.

Noutra forma de realizacdo R; é selecionado do grupo
consistindo de alquilo um carbociclo ou um heterociclo cada
um dos qualis estd opcionalmente substituido com hidroxilo,
halogéneo, amino, carbonilo, nitro, ciano, acilo, alquilo,
halocalquilo, algquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxilo,
alquilcarbamoilo (isto é, -CONR-alquilo em que R & H ou
alquilo), alcanoilamina (isto &, -NRCO-alguilo em que R é H
ou alquilo), alguilsulfamoilo (isto ¢é, -SO,NR-algquilo em
que R é H ou algquilo), algquilsulfonamida (isto &, -NR-SO0,-
alquilo em que R é H ou alquilo), um carbociclo ou um

heterociclo; em que o referido substituinte amino, alquilo,

acilo, alquilsulfonilo, algquilsulfinilo, alcoxilo,
alquilcarbamoilo, alcanoilamina, alguilsulfamoilo,
alquilsulfonamida, carbociclo e heterociclo estéa

opcionalmente substituido com amino, halogéneo, hidroxilo,
carbonilo, ou um carbociclo ou heterociclo dque esté
opcionalmente substituido com hidroxilo, amino, halogéneo,

haloalquilo, alquilo, alcoxilo ou acilo.
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Numa forma de realizacdo particular R; é um arilo ou
heteroarilo opcionalmente substituido. Numa forma de
realizacdo particular R; é um grupo fenilo opcionalmente
substituido. Noutra forma de realizacdo particular R; & um
grupo piridina opcionalmente substituido. Numa forma de
realizacdo particular R; é de férmula IIa, IIb, IIc, IId,

ITe, IIf, IIg, IIh, IIi, IIj, IIk, II1, IIm, IIn ou IIo:

(Re)o (Rs\)o
/ <
I Redo | 'ﬁ ]I:B
P N PP W
Ia b IIc
(Relo (Relo (Re)o
o8 |
~ H ;> - 7~ TW
Id He ot
(Rs)?\l (Re)o Re)o
Wl
Vs
- hf‘l ” ~
Iig ITh I

(Re)o

Yo A~
iy B0
ok



26

(Re)o (Re)o (Rg)
N, glo
| N l s E\;\NR
TN NS N \N/ 7
Hm IIn Ho

em que W & 0O, S ou NRy em que Ry é H, alquilo, acilo, um
carbociclo ou um heterociclo em que os referidos alquilo,
acilo, carbociclo e heterociclo estdo, cada, opcionalmente
substituidos com 1-3 amino, halogéneo, hidroxilo e
haloalguilo; o é& 0-3. Numa forma de realizacdo particular W

é S.

R¢ em cada circunstédncia ¢é independentemente hidroxilo,
halogéneo, amino, carbonilo, nitro, ciano, acilo, alquilo,
sulfonilo, algquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxilo,
alquilcarbamoilo, alcanoilamina, alguilsulfamoilo,
alquilsulfonamida, um carbociclo ou um heterociclo; em que
o referido substituinte amino, alquilo, carbonilo, acilo,
sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxilo,
alquilcarbamoilo, alcanoilamina, algquilsulfamoilo,
alquilsulfonamida, carbociclo e heterociclo esta
opcionalmente substituido com amino, halogéneo, hidroxilo,
carbonilo, ou um carbociclo ou heterociclo que estéa
opcionalmente substituido com hidroxilo, amino, halogéneo,

haloalquilo, alquilo, alcoxilo ou acilo.

Numa forma de realizacdo particular Rg & independentemente,
em cada circunsténcia, alquilo opcionalmente substituido
(por exemplo metilo, trifluorometilo, dimetilaminometilo,
piperidinilmetilo, morfolinometilo, tiomorfolinometilo) ;
halogéneo (por exemplo cloro); alcoxilo (por exemplo
metoxilo) ; carbonilo (por exemplo morfolinocarbonilo,
acetilo); um heterociclo (por exemplo morfolino, N-metil-

piperazin-4-ilo, N-acetil-piperazin-4-ilo, 1H-1,2,4-
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triazote); alquilamino (por exemplo i-butilamino,
benzilamino, hidroxietilamino, metoxietilamino,
dimetilaminoetilamino, morfolinoetilamino,
morfolinopropilamino, propilamino substituido com
pirrolidin-2-ona, imidazole-etilamino, imidazole-
propilamino) ; arilamino (por exemplo fenilamino) ;
alquilcarbamoilo (por exemplo dimetilcarbamoilo, i-
butilaminocarbonilo); alguilsulfamoilo (por exemplo
propilaminossulfonilo, i-butilaminossulfonilo,
dimetilaminossulfonilo, dimetilaminoetilo
hidroxietilaminossulfonilo, metoxietilaminossulfonilo,
metoxipropilaminossulfonilo,

metilsulfoniletilaminossulfonilo, imidazole-substituido
propilaminossulfonilo, hidroxipropilaminossulfonilo, 2-

hidroxipropilaminossulfonilo); ou sulfonilo (por exemplo

metilsulfonilo, etilsulfonilo, aminossulfonilo,
dimetilaminopropilsulfonilo, N-metil-piperazin-4-il-
sulfonilo, morfolino-4-il-sulfonilo,

trifluorometilsulfonilo).

Numa forma de realizacdo particular R; é H. Noutra forma de
realizacdo particular Ry é acilo opcionalmente substituido.
Noutra forma de realizacgdo particular Ry é alquilo
opcionalmente substituido (por exemplo metilo). Noutra
forma de realizacdo particular R; é acilo opcionalmente
substituido (por exemplo acetilo, benzoilo). Noutra forma
de realizacdo particular R; é um grupo arilo opcionalmente

substituido (por exemplo fenilo, benzilo).

Numa forma de realizacdo particular R; &€ o grupo de férmula
ITa. Nessa forma de realizacdo Rg pode ser alcoxilo e o é

1, 2 ou 3. Os grupos IIa particulares sdo IIa' - IIa®®:
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Noutra forma de realizacdo particular Ry é o grupo de
féormula ITb. Nessa forma de realizacdo Rg pode ser alquilo
ou haloalqguilo (por exemplo CFs3) . Os grupos ITb

particulares sado IIb'- IIb’:

./N | Cl ./N I
PN X
b 11b? 11b?

Numa forma de realizacdo particular R; &€ o grupo de fédrmula
ITIc. Nessa forma de realizacdo W pode ser S e o é& 0. Noutra
forma de realizacdo particular R; é o grupo de férmula IId.
Nessa forma de realizacdo o pode ser 0. Noutra forma de
realizacdo particular R; é o grupo de férmula IIe. Nessa
forma de realizacdo o pode ser 0. ©Noutra forma de
realizacdo particular R; é o grupo de férmula IIf. Nessa

forma de realizacdo o pode ser O.
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Noutra forma de realizacdo particular R; & o grupo de
féormula IIn. Nessa forma de realizacdo o pode ser 0 ou 2 e
R¢ pode ser alquilo ou arilo. Numa forma de realizacdao

particular, o grupo IIn tem a férmula IIn':

Noutra forma de realizacdo particular R; é o grupo de
férmula ITIo. Nessa forma de realizacdo o pode ser 0 ou 2 e
R¢ pode ser alquilo ou arilo. Numa forma de realizacao

particular, o grupo IIo tem a férmula IIo':

==
_N F
-~ "N
o’

R, € Cl, né& 1.

Rs é halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alguilo, acilo,
alcoxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfureto de
alquilo, sulfinilo, sulfonilo, um carbociclo ou um
heterociclo em que cada alquilo, acilo, alcoxilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfureto de alquilo,
sulfinilo, sulfonilo, carbociclo e heterociclo esté

opcionalmente substituido com hidroxilo, halogéneo, amino,
nitro, alquilo, acilo, sulfonilo ou alcoxilo. Numa forma de
realizacdo particular Rs é halogéneo, hidroxilo, carboxilo,
alquilo, acilo, alcoxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
sulfureto de alquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, um

carbociclo ou um heterociclo em que cada alquilo, acilo,
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alcoxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfureto de
alquilo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, carbociclo e
heterociclo estd opcionalmente substituido com hidroxilo,
halogéneo, amino, nitro, alquilo, acilo, alquilsulfonilo ou
alcoxilo; enquanto m é 0 a 3. Numa forma de realizacédo
particular, Rs é halogéneo (por exemplo F), carboxilo ou
alquilo opcionalmente substituido (por exemplo metilo,
hidroximetilo, dimetilaminometilo), alcoxicarbonilo (por
exemplo metoxicarbonilo) ou carbamoilo (por exemplo
dimetilaminocarbonilo). Numa forma de realizacdo particular
m é& 0, isto é, Rz estd ausente. Noutra forma de realizacédo

particular m é 1-3.

Numa forma de realizacdo particular, os compostos da

invencdo sdo representados pela fédrmula geral Ib:

(Ra)m

Ry

em que X, Ri, R3; e m sdo como aqui definidos e Rg é
halogéneo. Numa forma de realizacéo, os compostos da
invencdo tém a férmula geral Ib e X é NRy,CO. Noutra forma
de realizacdo, os compostos sdo de fédrmula Ib e Rz é H ou

metilo.

Noutra forma de realizacdo particular, os compostos da

invencdo s&do representados pela fédrmula geral Ib':
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Ib!

em que X, R3, Rg, m e o sdo como aqui definidos; Rg & um
halogéneo; e anel B é um carbociclo ou heterociclo. Numa
forma de realizacdo particular Rg é Cl. Numa forma de
realizacdo particular o anel B é fenilo ou piridilo. Numa
forma de realizacdo particular X é& NR4C(O) e Rqy é como aqui

definido.

Noutra forma de realizacdo particular, os compostos da

invencdo tém a férmula geral Ic:

(R%-Eﬁ\{/(‘
NT N
N§<§

X~R .
Ic

em que X, Ri, Rs e m sdo como aqui definidos. Numa forma de
realizacdo, os compostos da invencdo tém a férmula geral Ib
e X & NR4,CO. Numa outra forma de realizacdo, o0s compostos

sdo de foérmula Ic e Rz é H ou metilo em é& 0 ou 1.

Noutra forma de realizacdo particular, os compostos da

invencdo tém a férmula geral Id:
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N
N\

N
N

N
[
Id
em que X, Ri, R3 e m sdo como aqui definidos. Numa forma de
realizacdo, os compostos da invencdo tém a férmula geral Ib
e X é& NR4,CO. Numa outra forma de realizacdo, os compostos

sdo de foérmula Id e Rz; é H, Cl ou trifluorometilo e m é O

ou 1.

Os compostos particulares da invencdo incluem, mas ndo se

limitam aos seguintes:
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Os compostos da invencdo podem conter um ou mais atomos de
carbono assimétricos. Por conseguinte, os compostos podem
existir como diasteredmeros, enantidémeros ou misturas
destes. As sinteses dos compostos podem utilizar racematos,
diasterebmeros ou enantidmeros como materiais de partida ou
como 1intermedidrios. O0Os compostos diastereoméricos podem
ser separados por métodos de cromatografica ou
cristalizacdo. Analogamente, as misturas enantioméricas
podem ser separadas utilizando as mesmas técnicas ou outras
conhecidas na técnica. Cada um dos &tomos de carbono
assimétricos pode estar na configuracdo R ou S e ambas

estas configuracdes estdo no admbito da invencéo.

A invencdo também abrange proé-farmacos dos compostos
descritos acima. Os prdé-fadrmacos adequados incluem grupos
de protecdo de amino e protecdo de carboxilo conhecidos, os
quais sdoc libertados, por exemplo hidrolisados, ©para
produzir o composto parental nas condicdes fisioldgicas.
Uma classe particular de pré-farmacos sdo compostos nos
quais um Atomo de azoto num grupo amino, amidino,

aminocalquilenocamino, 1iminocalgquilenoamino ou guanidino estéa

substituido com um grupo hidroxilo (CH), um  grupo
alquilcarbonilo (-CO-R), um grupo alcoxicarbonilo (-CO-0OR),
um grupo aciloxialquil-alcoxicarbonilo (-COO-R-0-CO-R) em

que R é um grupo monovalente ou bivalente e como definido

acima ou um grupo possuindo a férmula -C(0O)-0-CP1P2-
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haloalguilo, em gue Pl e P2 sé&do iguails ou diferentes e sao
H, alquilo inferior, alcoxilo inferior, ciano, halo alquilo
inferior ou arilo. Os compostos pré-farmacos podem ser
preparados fazendo reagir os compostos da invencdao
descritos acima com um composto de acilo ativado para ligar
um atomo de azoto no composto da invencdo ao carbonilo do
composto acilo ativado. Os compostos de carbonilo ativados
adequados contém um bom grupo de saida ligado ao carbono do

carbonilo e incluem halogenetos de acilo, acilaminas, sais

de acil-piridinio, acilalcdxidos, em particular
acilfendéxidos tais Como p-nitrofenoxiacilo,
dinitrofenoxiacilo, fluorofenoxiacilo e

difluorofenoxiacilo. As reacdes sdo geralmente exotérmicas
e sdo realizadas em solventes 1nertes a temperaturas
reduzidas tais como -78 até cerca de 50°C. As reacdes
também sdo geralmente realizadas na presenca de uma base
inorgénica tal como carbonato de potédssio ou bicarbonato de
s6édio, ou uma base orgédnica tal como uma amina, incluindo
piridina, TEA, etc. Um modo de preparacdo de prdé-farmacos é
descrito em USSN 08/843,369 apresentada em 15 de Abril de
1997 (correspondente a publicacdo PCT W09846576) cujos
conteudos sdo aqui incorporados por referéncia na sua

totalidade.

SINTESE

Os compostos da invencdo sdo preparados utilizando técnicas
de sintese orgédnica correntes a partir de materiais de
partida e reagentes comercialmente disponiveis. Entender-
se-& que procedimentos de sintese utilizados na preparacéo
dos compostos da invencdo dependerdo dos substituintes
particulares presentes num composto e que podem ser
necesséarios varios procedimentos de protecdo e desprotecao

como ¢é corrente em sintese organica. Os compostos da
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invencdo nos dquais Y estd ausente podem ser preparados por
um procedimento de acoplamento de Negishi de acordo com o

seguinte esquema geral 1:

Esquema 1

oS
i, Bre X — Radw
7r R \R1 R S,f"“\\\! Pa(PRhs}s i\i\f s \f ’F‘\("x“‘ﬁ
{ » R —— 7 A |
Va4 LN A
£ N ZnBr }\(__f
(Rz}n {RE}:\
Ia

No qual o brometo de piridil-zinco (ou alternativamente
cloreto de piridil-zinco) ¢é feito reagir com um anel A
substituido com iodo ou bromo para dar o composto final Ia.
Alternativamente, os compostos Ia da invencdo podem ser
preparados utilizando uma reacdo de acoplamento de Suzuki
de um anel A para borilado para proporcionar uma ligacdao
direta entre o piridilo apropriado e o anel A de acordo com

O esquema 2.

Esquema 2

1 X ;&(kg m)—L\\
m A } P v

X
— X ~
B2 B2
(Rz)n Q 1 \
\B_E(O _d (Ro)m O\B R9n
Jd b NTBr L

Um anel A substituido com halogéneo é feito reagir com um
éster de boro tal como diborano de pinacol na presenca de
catalisador de paléddio tal como PdCl,(dppf) e o éster de
boronato resultante é aquecido com uma piridina substituida
com halogéneo em 2 e um catalisador de paladio para dar um

composto final Ia da invencéo.
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Os compostos da invencdo nos gquais Y é NRy; podem ser
preparados por aminacdo catalisada com paladadio de um anel A
substituido com halogéneo com a 2-aminopiridina desejada de

acordo com O esquema 3.

Esquema 3

Ny, {&%

' b X {Rolw X
{Rﬁﬁrﬁi ﬁJ\ & 1??:\Y Ry 1Pd) k‘N&&\N fi;\yf TRy
W NRgH \/\(w J R R&/

R CH

b

Os compostos da 1nvencdo nos dquais X é NR4CO podem ser
preparados pelo esquema geral 4 nos dquais um anel A
substituido com amina é feito reagir com o cloreto de acido

desejado Cl-C(0)-R;:.

Esquema 4

N Y‘—y: N Y—;f} !
i Ry -
R \éj

Alternativamente, estes compostos podem ser preparados por
acoplamento catalisado com EDC de um anel A substituido com
carboxilo com um grupo R; substituido com amina, isto &, Ri-
NRy;H. O mesmo esquema pode ser utilizado para preparar os
compostos de ticamida da invencdo, 1sto &, X é& NR4C(S),
utilizando um cloreto de ticédcido apropriado Cl-C(S)-R: no

passo de acilacéo.

Os compostos da invencdo nos quais X é& C(O)NR; podem ser

analogamente preparados fazendo reagir um anel A
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substituido com amina com um grupo R; substituido com

carboxilo e catalisador de EDC de acordo com o esquema b.

Esquema 5

- Ny, &
S DC ol D
(%}&T{l ji‘ﬁH R E“«WDCW Bl i\. »:’\ f”\/ﬂ\m"ﬂ‘
N Dy 5/7 v HRNT ““ N y—{ A bRy
7 . /“:‘w/
(Rals {Ridn

Um esqguema semelhante pode ser utilizado para preparar
compostos de ticamida da invencdo, 1sto &, X é C(S)NRy,
utilizando um anel A substituido com acido tidico
apropriado (por exemplo -C(S)0OH) ou convertendo a amida com

reagente de Lawesson.

Os compostos da invencdo nos quais X é& NR4C(O)NH podem ser
preparados de acordo com 0O esquema geral 6 fazendo reagir

um anel A substituido com amina com o isocianato apropriado

R1-NCO.
Esquema 6
(R;}mfii&\] Ra) fr&i Ry o
h 3G\Nﬁ’f\&{ /A\;(‘NRQH Eﬁf&, { mm\s\m’j &'»-»-(:)/N GJNVNR“
——_ . ‘
(Rala (Rz{f

O mesmo esquema pode ser utilizado para preparar compostos
de tioureia da invencdo, isto é, X é& NRyC(S)NH, utilizando
um isotiocianato apropriado R;-NCS em vez do isocianato Ri-

NCO.

Os compostos da invencdo nos dquais X é NR4SO, podem ser
preparados de acordo com o esquema dgeral 7 fazendo reagir

um anel A substituido com amina com o cloreto de sulfonilo
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apropriado Ri1-S(02)Cl na presenca de uma base néo
nuclebdfila tal como TEA ou diisopropiletilamina para formar

a sulfonamida desejada.

Esquema 7

‘ r”j\ Oy Ry
Ry NRgH CI80-Ry, b Rl Ne R
€ gy omam (1 ot

(RS R, '

Os compostos da 1invencdo nos quais X é NRySO séo
analogamente preparados utilizando o cloreto de sulfinilo
apropriado R;-S0-Cl em vez do cloreto de sulfonilo Ri-

S(02)CL.

Os compostos da invencdo possuindo a estrutura de férmula
Ib' na qual X é& NHCO (isto é, férmula 1Ib") podem ser
preparados de acordo com O esquema geral 8 no qual Rs, Rg,
m e o sdo como aquil definidos e Q é& Cl, Br ou I; Q' é
halogéneo, OH, OR em que R é um grupo de ativacdo; L é Br,

I ou OTf (por exemplo 0-S02-CF3):

Esquema 8

ci 7 cl
X L (Ra)m N |
i + N
(Rs)mk P N - .
N ZnQ
NOZ N02
(a) (b) (©
AN al
(R3)m_k\ |
R | T N
m
K\N .
0 HN—°

NH, Q"<
@ o
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O reagente de halogeneto de zinco piridina (a) é feito
reagir com o reagente 2-cloro-5-nitro-benzeno (b) numa

reacdo de acoplamento de Negishi na presenca de um

catalisador adequado tal como complexo de
tetraquis (trifenilfosfina) palddio (Pd(PPhj3)4). Numa forma
de realizacédo particular, o} catalisador de
tetraquis(trifenilfosfina) palddio é estabilizado com

trifenilfosfina (PPhs). Numa forma de realizacdo particular
Q é& Br. Numa forma de realizacdo particular L é L. Numa
forma de realizacdo particular, a reacdo de acoplamento é

realizada desde cerca de 50°C até cerca de 60°C.

O reagente de nitrobenzeno (b) pode ser obtido a partir da
ativacdo da amina correspondente (isto ¢é, 2-cloro-5-
nitroanilina) numa solucdo aquosa de &cido sulfurico com
nitrito de s6dio e substituindo com um grupo L (por exemplo
com KI, KBr). Numa forma de realizacdo particular, L é L.
Numa forma de realizacdo particular a reacdo é realizada a

menos de cerca de 15°C.

O intermedidrio (c) resultante é reduzido, por exemplo com
Fe, Zn ou SnCl, em ©presenca de 4cido para dar o
intermediario amina (d) . Numa forma de realizacéo
particular, o intermediédrio (c¢) ¢é reduzido com Fe, por
exemplo, na presenca de AcOH em EtOH. Numa forma de
realizacdo particular, o intermedidrio (c) ¢é reduzido com
Zn, por exemplo na presenca de AcOH em EtOH. Num forma de
realizacdo particular, o intermedidrio (c) ¢é reduzido com
SnCl,, por exemplo na presenca de HCl1 em EtOH. Numa forma
de realizacdo particular a reacdo de reducdo é realizada a

cerca de 60°C.

Finalmente, o intermedidrio (d) é feito reagir com um &acido

ativado (e) para produzir o composto final Ib". Numa forma
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de realizacdo particular, o éacido ativado (e) é& um
halogeneto de &acido (por exemplo Q' é cloreto) ou éster
ativado (por exemplo Q' é O-EDC). Numa forma de realizacédo

particular, a reacdo final é realizada a cerca de 0°C.

Os compostos da invencdo inibem a sinalizacdo de hedgehog e
sdo Utels para o tratamento de cancros associados a
sinalizacdo de hedgehog aberrante, por exemplo dgquando a
Patched ndo consegue reprimir ou reprime inadequadamente o
Smoothened (perda de funcdo fendtipo de Ptc) e/ou quando o
Smoothened estéd ativo independentemente da regressdo da
Patched (ganho de funcédo fendtipo de Smo). Exemplos desses
tipos de cancro incluem carcinoma basocelular, tumores
neuroectodérmicos tais como meduloblastoma, meningioma,
hemangioma, glioblastoma, adenocarcinoma pancreatico,
carcinoma escamoso do pulméo, carcinoma das células
pegquenas do pulmdo, carcinoma das células ndo pedquenas do
pulméao, condrossarcoma, carcinoma da mama,
rabdomiossarcoma, cancro esofagico, cancro do estdmago,
cancro do aparelho biliar, carcinoma renal, carcinoma da
tiredide. Os compostos da invencdo podem ser administrados
antes, concomitantemente ou apds administracdo de outros
tratamentos anticancerigenos tais como terapia de radiacéo
ou gquimioterapia. Os compostos gquimioterapéuticos
citostaticos adequados incluem, mas ndo se limitam a (i)
antimetabolitos, tais como citarabina, fludarabina, 5-
fluoro-2'-desoxiuridina, gencitabina, hidroxiureia ou
metotrexato; (ii) agentes de fragmentacdo de ADN, tal como
bleomicina, (iii) agentes de reticulacdo de ADN, tais como
clorambucil, «cisplatina, ciclofosfamida ou mostarda de
azoto; (iv) agentes intercalantes tais como adriamicina
(doxorrubicina) ou mitoxantrona; (v) inibidores da sintese
de proteinas, tais como L-asparaginase, c¢iclo-heximida,

puromicina ou toxina da difteria; (vi) venenos da
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topoisomerase I, tais como camptotecina ou topotecano;
(vii) venenos da topoisomerase II, tais como etoposido (VP-
10) ou teniposido; (viii) agentes dirigidos para
microtubulo, tais como colcemida, colchicina, paclitaxel,
vinblastina ou vincristina; (ix) 1inibidores de cinase tais
como flavopiridol, estaurosporina, STI571 (CPG 571488) ou
UCN-01 (7-hidroxiestaurosporina) ; (x) agentes de
investigacdo mistos tais como tioplatina, PS-341, butirato
de fenilo, ET-18-0CHs; ou inibidores da farnesil-transferase
(L-739749, 1L-744832); polifendis tais como guercetina,
resveratrol, picetanol, galhato de epigalhocatequina,
teaflavinas, flavandis, procianidinas, é&cido betulinico e
seus derivados (xi) hormonas tais como glucocorticdides ou
fenretinida; (xii) antagonistas hormonais, tais como
tamoxifeno, finasterida ou antagonistas de LHRH. Numa forma
de realizacdo particular, os compostos da presente invencéo
sdo coadministrados com um composto citostédtico selecionado
do grupo consistindo de cisplatina, doxorrubicina, taxol,

taxotere e mitomicina C.

Outra classe de compostos ativos que pode ser utilizada na
presente invencéao sao aqueles que sao capazes de
sensibilizar para ou induzir a apoptose 1ligando-se a
recetores de morte ("agonistas do recetor de morte"). Tais
agonistas de recetores de morte incluem ligandos do recetor
de morte talis como o fator de necrose tumoral a (INF-o),
fator de necrose tumoral B (TNF-B, linfotoxina-o), LT-B
(linfotoxina-B), TRAIL (Apo2L, ligando de DR4), ligando de
CD95 (Fas, APO-1), ligando de TRAMP (DR3, Apo-3), ligando
de DR6 bem como fragmentos e derivados de qualquer um dos
referidos ligandos. Numa forma de realizacdo particular, o
ligando do recetor de morte é TNF-a. Noutra forma de
realizacdo particular o ligando do recetor de morte é

Apo2L/TRAIL. Além disso, os agonistas dos recetores de
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morte compreendem anticorpos agonistas contra os recetores
de morte tais como os anticorpo anti-CD95, anticorpo anti-
TRAIL-R1 (DR4), anticorpo anti-TRAIL-R2 (DR5), anticorpo
anti-TRAIL-R3, anticorpo anti-TRAIL-R4, anticorpo anti-DR6,
anticorpo anti-TNF-R1 e anticorpo anti-TRAMP (DR3) bem como
fragmentos e derivados de qualquer um dos referidos

anticorpos.

Para a finalidade de sensibilizar as células para a
apoptose, os compostos da presente invencdo também podem
ser utilizados em associacdo com terapia de radiacdo. A
frase "terapia de radiacdo" refere-se a utilizacdo de
radiacdo eletromagnética ou de particulas no tratamento de
neoplasia. A terapia de radiacdo baseia-se no principio de
que a radiacdo de dose elevada administrada numa &rea alvo
resultard na morte de células reprodutoras em tecidos
tumorais e normais. O regimen de dosagem de radiacdo ¢é
geralmente definido em termos de dose de radiacdo absorvida
(rad), tempo e fracionamento, e tem de ser cuidadosamente
definida pelo oncologista. A quantidade de radiacdo que um
doente recebe dependerd de varias consideracdes incluindo a
localizacdo do tumor em relacdo a outros o6rgdos do corpo e
a extensdo em que o tumor se espalhou. 0s exemplos de
agentes radioterapéuticos sdo proporcionados pela, mas nao
se limitam a, terapia radiacdo e sdo conhecidos na técnica
(Hellman, Principles of Radiation Therapy, Cancer, 1in
Principles I and Practice of Oncology, 24875 (Devita et
al., 4th ed., vol 1, 1993). Avancos recentes na terapia de
radiacdo incluem a radiacdo de feixe externo conformal
tridimensional, terapia de radiacdo de intensidade modulada
(IMRT) , radiocirurgia estereotéxica e braquiterapia
(terapia de radiacdo intersticial), colocando a ultima a
fonte of radiacdo diretamente no tumor como "sementes”

implantadas. Estas modalidades de tratamento mais recentes
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administram doses maiores de radiacdo no tumor, o dque é
responsavel pela sua malor eficadcia quando comparada com a

terapia de radiacdo externa corrente.

A radiacdo ionizante com radionuclideos emissores beta é
considerada a mais util para aplicacdes radioterapéuticas
devido a transferéncia de energia linear (LET) moderada da
particula ionizante (eletrdo) e ao seu alcance intermédio
(tipicamente varios milimetros no tecido). Os raios gama
administram dosagens a niveis mais baixos ao longo de
disténcias muito maiores. As particulas alfa representam o
outro extremo, elas administram dosagens LET muito altas,
mas tém um alcance extremamente limitado e, por
conseguinte, tém de estar em contacto intimo com as células
do tecido a ser tratado. Além disso, o0s emissores alfa séo
geralmente metais pesados, o gque limita a gquimica possivel
e apresenta riscos excessivos de fuga do radionuclideo da
area a ser tratada. Dependendo do tumor a ser tratado,
todos os tipos de emissores sdo concebiveis no ambito da
presente invencdo. Além disso, a presente invencdo abrange
tipos de radiacdo ndo ionizante como, por exemplo, radiacdo
ultravioleta (uv), radiacdo visivel de alta -energia,
radiacdo de micro-ondas (terapia de hipertermia), radiacédo
de infravermelho (IR) e lasers. Numa forma de realizacéo

particular da presente invencdo é aplicada radiacédo UV.

Os compostos da invencdo inibem a angiogénese e sdo por
conseguinte uteis no tratamento de doencas ou condigdes
mediadas pela angiogénese tais como tumores, em particular
tumores sé6lidos tais como do cdlon, pulmdo, pancreadtico,
ovariano, mama e glioma. Além disso, os compostos da
invencdo sdo uteis para o tratamento de degenerescéncia
macular por exemplo degenerescéncia macular humida

relacionada com a idade. Os compostos da invencdo também
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sdo Uteis para o tratamento de doencas inflamatdrias/
imunes tais como doenca de Crohn, doenca inflamatdria do
intestino, sindrome de Sjogren, asma, rejeicéo de
transplante de 6rgdo, lupus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide, artrite ©psoriéatica, psoriase e esclerose
multipla. Os compostos da invencdo também sdo Uteis como um

depilatérios.

A 1nvencdo também inclui composicdes farmacéuticas ou
medicamentos contendo os compostos da invencdo e um
veiculo, diluente ou excipiente terapeuticamente inerte,
bem como métodos de utilizacdo dos compostos da invencéo
para preparar tais composicdes e medicamentos. Tipicamente,
os compostos da invencdo utilizados nos métodos da invencéao
sdo formulados misturando-os, a temperatura ambiente, ao pH
apropriado e ao grau de pureza desejado, com veiculos
fisiologicamente aceitével, isto ¢é, wveiculos gque ndo sé&o
tbéxicos para os recetores as dosagens e concentracdes
utilizadas numa forma de administracdo galénica. O pH da
formulacdo depende principalmente da utilizacdo particular
e da concentracdo de composto, mas pode variar desde cerca
de 3 até cerca de 8. Uma formulacdo particular & um tampéo
de acetato a pH 5. 0Os compostos a serem aqui utilizados
podem estar numa formulacdo estéril. O composto pode ser
conservado como uma composicdo s6lida, embora sejam

aceitdveils formulacdes liofilizadas ou solucdes aquosas.

A composicdo da invencdo serd formulada, medicada e
administrada de uma maneira coerente com a boa pratica
médica. Os fatores a ter em consideracdo neste contexto
incluem o distdrbio particular a ser tratado, o mamifero
particular a ser tratado, o estado <clinico do doente
particular, a causa do disturbio, o sitio de administracéo

do agente, o método de administracéao, o plano de
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administracdo e outros fatores conhecidos dos médicos
assistentes. A '"quantidade eficaz" de composto a ser
administrada seréd governada por tais consideracbdes e é a
quantidade minima necessaria para diminuir a sinalizacéo
pela via hedgehog ou, de outro modo, é a quantidade minima
necesséaria para originar uma reducdo e tamanho, volume ou
massa de um tumor que é sensivel a sinalizacd&o de hedgehog,
ou uma reducdo no aumento de tamanho, volume ou massa desse
tumor relativamente ao aumento na auséncia de administracéo
do composto da invencdo. Alternativamente "quantidade
eficaz" do composto significa a quantidade necessaria para
reduzir o numero de células malignas ou a velocidade de
aumento do numero de células malignas. Alternativamente,
"quantidade eficaz" é a quantidade do composto da invencéao
necesséaria para aumentar a sobrevivéncia de doentes que
padecem de um tumor sensivel a via anti-hedgehog. Essa
quantidade pode ser abaixo da quantidade que é téxica para
células normais ou para o mamifero como um todo. Com
respeito a indicacdes ndo malignas, "quantidade eficaz"
significa a quantidade de composto da invencdo necessaria
para diminuir a gravidade da indicac¢do particular ou seus

sintomas.

Geralmente, a guantidade farmaceuticamente eficaz inicial
do composto da invencdo administrado por via parentérica
por dose situar-se-& na gama de cerca de 0,01 até cerca de
100 mg/kg, por exemplo cerca de 0,1 até cerca de 20 mg/kg
de peso corporal do doente por dia, por exemplo cerca de
0,3 até cerca de 15 mg/kg/dia. As formas de dosagem
unitédrias orais, tais como comprimidos e cépsulas, podem
conter desde cerca de 25 até cerca de 1000 mg do composto

da invencéo.
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O composto da 1invencdo pode ser administrado por qualgquer
meio adequado, incluindo administracéo oral, toépica,
transdérmica, parentérica, subcuténea, retal,
intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal, e, se desejado
para tratamento local, intralesional. As infusdes
parentéricas incluem a administracéo intramuscular,
intravenosa, intra-arterial, intraperitoneal ou subcuténea.
Umn exemplo de uma forma de dosagem oral adequada é um
comprimido contendo cerca de 25 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg
ou 500 mg do composto da invencdo formulado com cerca de
90-30 mg de lactose anidra, cerca de 5-40 mg de
croscarmelose sb6ddica, cerca de 5-30 mg de
polivinilpirrolidona (PVP) K30 e cerca de 1-10 mg de
estearato de magnésio. Os ingredientes em pd sdo
inicialmente misturados em conjunto e em seguida misturados
com uma solucdo do PVP. A composicdo resultante pode ser
seca, granulada, misturada com o estearato de magnésio e
prensada na forma de comprimido utilizando equipamento
convencional. Uma formulacdo de aerossol pode ser preparada
dissolvendo o composto, por exemplo 5-400 mg, da invencéo
numa solucdo tampdo adequada, por exemplo um tampdo de
fosfato, adicionando um tonificante, por exemplo um sal tal
como cloreto de sdédio, se desejado. A solucdo é tipicamente
filtrada, por exemplo utilizando um filtro de 0,2 micron,
para remover 1mpurezas e contaminantes. As formulacdes
tépicas incluem pomadas, cremes, locdes, pds, solucdes,
pessarios, formulacdes para pulverizacao, aerossoles e
cépsulas. As pomadas e cremes podem ser formulados com uma
base aquosa ou oleosa com a adicdo de espessantes e/ou
gelificantes e/ou solventes adequados. Tais bases podem
incluir &gua e/ou um 6leo tal como uma parafina ligquida ou
um 6leo vegetal tal como 6leo de amendoim ou 6leo de ricino
ou um solvente tal como um polietileno glicol. Os

espessantes que podem ser utilizados incluem parafina mole,
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estearato de aluminio, &lcool cetostearilico, polietileno
glicbois, cera microcristalina e cera de abelha. As locbes
podem ser formuladas com uma base aquosa ou oleosa e podenm
conter um ou mais emulsionantes, estabilizantes,
dispersantes, agentes de suspensdo ou espessantes. 0Os pds
para aplicacdo externa podem ser preparados com a ajuda de
qualquer base em pd adequada, por exemplo, talco, lactose
ou amido. As gotas podem ser formuladas com uma base aquosa
ou ndo aquosa compreendendo também um ou mais dispersantes,

solubilizantes ou agentes de suspenséao.

EXEMPLOS

A invencdo serd mais completamente compreendida por
referéncia aos seguintes exemplos. No entanto, eles né&o
deverdo ser interpretados como limitando o éambito da
invencdo. As abreviaturas aqui utilizadas sdo como se

segue:

BuCH: butanol;

DIPEA: diisopropiletilamina;

DMA: N,N-dimetilacetamida;

DMAP: 4- dimetilaminopiridina;

DME: 1,2-dimetoxietano;

DMF: dimetilformamida;

EDC: 1l-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida;
HATU: Hexafluorofosfato de 0O-(7-azobenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametilurdnio;

HPLC: cromatografia ligquida de alta presséo

MPLC: cromatografia liquida de média presséao

NBS: N-Bromossuccinimida;

TEA: Trietilamina;

TASF: difluorotrimetilsilicato de

tris(dimetilamino)sulfénio;
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THE: tetra-hidrofurano;
EtOH: Etanol;
MeOH: Metanol;

OL: microlitro

Todos o0s reagentes foram obtidos comercialmente, salvo
indicacdo em contrario. As reacdes foram realizadas
utilizando material de vidro seco na estufa sob uma
atmosfera de azoto. Os liquidos e solucdes sensivels ao ar
e humidade foram transferidos via seringa ou cadnulas em aco
inoxidavel. As solucdes organicas foram concentradas sob
pressdo reduzida (ca. 15 mm Hg) por evaporacdo rotativa.
Salvo indicacdo em contrario, todos os solventes utilizados
foram obtidos comercialmente. A purificacdo cromatogréafica
de produtos foi conseguida utilizando de um Isco CombiFlash
Companion e meios. Os tempos de reacdo sao dados apenas
para ilustracdo. O curso das reacdes fol seguido por
cromatografia em camada fina (TLC) e cromatografia liquida-
espetrometria de massa (LC-MS). A cromatografia em camada
fina (TLC) foil realizada em placas de silica gel 60 Fys4y EM
Science (250 um) . A visualizacéo do cromatograma
desenvolvido foi conseguida por desativacéo de
fluorescéncia. Os LC-MS foram adquiridos com um LC Shimadzu
10AD LC numa coluna Fenomenex (50 x 4,6 mm, 5 pm) a
funcionar a 3 mL/min. Foi utilizado um detetor Shimadzu
SPD-10A monitorizando a 214 e 254 nm. A espetrometria de
massa de quadrupolo simples foi realizada num espetrémetro
de massa Applied Biosystems. Os espetros de ressonéncia
magnética nuclear (RMN) foram adquiridos num espetrémetro
Varian Inova a funcionar a 400 MHz para o ‘H e estdo
referenciados internamente em relacdo ao tetrametilsilano
(TMS) em partes por milhZo (ppm). Os dados de RMN de 'H sio
registados como se segue: desvios quimicos (&, ppm),

multiplicidade (s, singleto; sl, singleto largo; d,
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dupleto; t, tripleto; g, quarteto; gquint, quinteto; sext,
sexteto; hept, hepteto; m, multipleto; ml, multipleto
largo) e integracdo. A estrutura e pureza de todos os
produtos finais foram avaliadas através de pelo menos uma

das técnicas seguintes: LC-MS, RMN, TLC.
Exemplo 1 Procedimento Geral

Os compostos dos exemplos 2-51 foram preparados de acordo

com os procedimentos gerais seguintes.

A: Procedimento de Acoplamento de Suzuki

R\
Cl Q/\Q Cl E/ | cl
| _B A NS

o)
R — —_—

PACl,(dppf) g PA(PPha)

o 0 AN HN_ O
= " L
Ar Ar N Ar

Adicionou-se carbonato de potédssio ag. 2 M (5,0 eq) e
mistura de tolueno:etanol 4:1 (2,5 mL) a um frasco de
micro-ondas carregado com o éster de boronato apropriado
(2,6 eqg), halogeneto de arilo (0,35 mmol, 1,0 eq) e
Pd(PPhs)s (0,04 eq). O frasco foli selado e agquecido sob
agitacdo no micro-ondas a 160 °C durante dez minutos. A
solucdo foil wvertida sobre Hidréxido de sébdio ag. 2 M
(20 mL), extraida com acetato de etilo (2 x 20 mL), seca
(MgS04) e concentrada. A purificacdo do produto em bruto
por cromatografia sobre silica gel (condicdes dadas abaixo)

proporcionou o produto desejado

B: Procedimento de Acoplamento de Negishi
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PA(PPhy)s

R

- L
N
N=TouBr
R = H, 3-Me, 4-Me, 5-Me, 6-Me

ZnBr

Adicionou-se brometo de aril-zinco (0,5 M em THF, 2,5 eq) a
um frasco de micro-ondas seco na estufa carregado com o
halogeneto de arilo apropriado (1,0 eq) e Pd(PPhs)s (0,04
eq). O frasco foi selado e aquecido sob agitacdo no micro-
ondas a 140°C durante 10 minutos. A mistura reacional em
bruto foi concentrada e purificada por cromatografia sobre
silica gel (condicbdes dadas abaixo) para proporcionar o

produto desejado

C: Reducédo com Ferro do Grupo Nitro de Arilo

Ci Cl
( ®

; Feg, AcOH,

NO; RO Rty

R=1 au pirdin-2-io

Adicionou-se lentamente o arilnitro apropriado (1 mmol, 1
eqg) em ACOH/EtOH (1:1, 0,42 M) a uma solucdo de ferro em pd
(6,0 eq) em AcCOH/EtOH (1:2, 2 M) a 60°C. A solucdo foi
agitada a 70 °C durante 30-60 minutos. A mistura reacional
foi arrefecida até 23 °C, filtrada através de celite,
lavada com acetato de etilo e concentrada. O residuo oleoso

foi dissolvido em acetato de etilo (30 mL), lavado com
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NaHCO; aqg. saturado (2 x 15 mL) e é&agua (2 x 10 mL), seco

(MgS04) e concentrado. O residuo oleoso foi utilizado sem

mais purificacéo.

D: Formacdo de Ligacdo Amida

ol
T L~
ArCOC, Y
BtyN, CH,Cly ML O
Ar

R=1 ou piridin-2-ilo

Adicionou-se cloreto de acido (1,05-1,1 eq) a uma solucéo
de anilina (1,0 eq) e TEA (1,1-1,5 eq) em cloreto de
metileno a temperatura indicada. A solucdo foi agitada
durante 0,5-3 horas, vertida sobre NaHCO; ag. saturado,
extraida duas vezes com cloreto de metileno, seca (MgSQO,) e
concentrada. A purificacdo do produto em Dbruto por
cromatografia sobre silica gel (condigdes dadas abaixo)

proporcionou o produto desejado.

E: Formacdo de Ligacdo Amida com EDC

i
R\{j;ﬁ B ?l
Co ‘

HO._.0 Re AL
h\ o + \rr EDC, CH,G ﬂ\ ‘
\QIH » A NH L H0 T

extragdo com CHG Hr{g e

R =1 ou piridin-2-iic

Adicionou-se acido carboxilico (1,1 eqg) a uma solucdo de
anilina (1,0 eq) e EDC (1,4 eq) em cloreto de metileno

(0,7 M em anilina). A solucdo foi agitada a 23 °C durante 2
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horas, vertida sobre um mistura 1:1 de NH4Cl ag. saturado e
agua, extraida duas vezes com cloreto de metileno, seca
(MgS04) e concentrada. A purificacdo do produto em bruto
por cromatografia sobre silica gel (condicdes dadas abaixo)

proporcionou o produto desejado

F: adicdo de aminas a 2-cloropiridina

vl G
ey aty
£ . TN 7
— 4 0 _F e e N __{ o
N R H N4 R
"y g ¢
RN 3
- <N BuOH &
[l fsieadl
ot N—~R’
54
[R=H, CH ]
NHRR' = etanolamina, anilina, benzilamina, 2-
metilpropilamina, N-metilpiperazina, morfolina, 2-

morfolinoetilamina

A amina primadria ou secundaria (5 eq) em BuOH ou numa
mistura de BuOH/etileno glicol foi aquecida a 170 até
220 °C durante 20 min num tubo selado. O BuOH foi removido
sob pressdo reduzida. Nos casos em dque foi wutilizado
etileno glicol, a reacdo foi diluida com &agua e o produto
foi extraido para acetato de etilo, seco (MgS0,) e
concentrado. O residuo em bruto foi purificado por HPLC de

fase inversa para proporcionar o produto desejado

G: Acoplamento de ligacdo amida com HATU



89

(f"{'\,
Ny
s HOLO N
{ HATU, DIFBA, DMF Y
Ar NaOH ouNaHCO, |
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Adicionou-se anilina (1,0 eqg) a uma mistura de é&cido
carboxilico (1,1 eq), HATU (1,1 eq) e DIPEA (2 eq) em DMF
(0,1 - 0,2 M). Depois de agitar de um dia para o outro, a
mistura reacional foi diluida com hidréxido de sédio 0,1 N
ou NaHCO; saturado, extraida para acetato de etilo e as
camadas organicas combinadas foram lavadas com solucédo
aquosa saturada de cloreto de sbédio. A camada orgénica foi
seca (MgS0Q4), concentrada e a mistura em bruto foi

purificada por HPLC de fase inversa.

H: Preparacédo de acidos sulfonamida benzdicos

HO
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Adicionou-se é&cido clorossulfonilbenzdéico (1,0 eqg) a uma
solucdo de amina (1,1 eq) em 10-20% de DIPEA/metanol (1 M)
a 4 °C. Apb6és 1 h, a mistura reacional foi concentrada e o

residuo em bruto foil purificado por HPLC de fase inversa.

I : Estanilacdo de triflatos de 2-piridilo
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Pd{PPhy),

TS (Mes8a),, LIC 7
fRS)m“@ (MeySi, LICE {Rs}m@
N°GTY Dioxano/Tolueny N "SnMe,
Adicionou-se uma solucédo de tetraquis-
trifenilfosfinapalddio (0,04 eg.) em tolueno (1 mL) a uma

solucdo desgaseificada de triflato de arilo (1 eq), bis-
trialquilestanho (1,05 eq) e cloreto de litio (3 eqg) em
dioxano. Aquecida a refluxo durante 2 horas, arrefecida até
23 °C, diluida com acetato de etilo, lavada com NH4OH(q a
10% e solucdo aquosa saturada de cloreto de sbdédio, seca
(MgS04) e concentrada. O material em bruto foi utilizado

sem mais purificacéo.
J: Estanilacdo de piridinas substituidas
1. dimetilanincstannd

Uy nBull, hexano R
g 8 =

2. MegSnCi N" "SnMey

Adicionou-se n-butil-litio (6 eq, 2,5 M em hexanos) gota a
gota a uma solucdo de dimetilaminoetanol (3 eqg) em hexano a
0 °C. A solucdo fol agitada a 0 °C durante trinta minutos
antes da adicdo gota a gota da piridina substituida (1 eq).
A solucdo foi agitada a 0 °C durante mais uma hora, em
seguida arrefecida até -78 °C. Adicionou-se gota a gota uma
solucdo de trialquilestanho em hexano. A solucdo foi
agitada a -78 °C durante trinta minutos, aquecida até 0 °C,
desativada com &agua, extraida duas vezes com éter, seca

(MgS0O4) e concentrada.

K: Acoplamento de Stille
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Adicionou-se catalisador de palddio (0,02 eg) a uma solucéo
desgaseificada de iodeto de arilo (1 eq), estanano de arilo
(2 eq) e trifenilfosfina (0,16 eqg) em NMP. Agquecida no
micro-ondas a 130 °C durante 15 minutos. A mistura
reacional foi diluida com acetato de etilo, lavada com
NH4OH(.qy a 10% e solucdo aquosa saturada de cloreto de
sb6dio, seca (MgSQy) , concentrada e purificada por

cromatografia sobre silica gel.

L: Sintese de éteres de alquilo

HO N O
! e jodeto de alguihs
N -
C5yC0, NMP
micro-ondas

Uma solucdo de hidroxipiridina (1 eq), iodeto de alquilo
(excesso) e carbonato de césio em NMP foi aquecida no
micro-ondas a 100 °C durante dez minutos. A mistura
reacional foi diluida com acetato de etilo, lavada com
NH4OH.qy a 10% e solucdo aquosa saturada de cloreto de
sédio, seca (MgSQy4) , concentrada e purificada por

cromatografia sobre silica gel.

M: Saponificacdo do Ester Metilico
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LiOH
THF/H,0 1:1
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Q HO
\

O éster metilico (1 eq) foili hidrolisado com LiOH (2 eq)
numa mistura de THF/a&gua 50/50. Apds conclusdo da reacdo, o
THF foi evaporado sob pressdo reduzida e a solucdo ¢é
acidificada com HCl1 até pH 2. 0O sdbdélido resultante foi

filtrado e seco para dar o acido puro.

N: Bromacdo na presenca de uma funcionalidade de &cido

livre

O !D
Ho= R Perdxido de banzal o F
BEOGN0 G DRNZGHD
v Y &N
S . \::{
R nbs, AcOH
' \%ﬁr

Benzano &

O &4cido parametilbenzdéico (leq) foil combinado com Perdxido
de benzoilo (0,leq) e N-Bromossuccinimida (0,9eq) numa
solucdo de 5% de AcOH em benzeno e agquecido no micro-ondas
a 120°C durante 5-15 minutos. O produto foi separado do
material de partida e produto dibromado wvia cromatografia
flash ISCO com um sistema solvente de acetato de etilo (com

1% AcOH) e hexanos.

O: Substituicdo de Bromo com Metanossulfinato de Sédio
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Ao material de partida bromado (leq) foi adicionado

metanossulfinato de sédio (2eq) em DMF e aquecido a 120°C
no micro-ondas durante 5 minutos. Alternativamente, a
reacdo fol aquecida a 60°C num banho de 6leo durante véarias
horas até estar concluida. A mistura reacional foi
concentrada sob pressdo reduzida e extraida em acetato de
etilo e &gua. A camada organica foi seca sobre sulfato de
magnésio, filtrada e concentrada in wvacuo para produzir a

metilsulfona genérica.

P: Substituicdo de Bromo com Amina

L g
RRNH

Ao material de partida bromado (leq) foi adicionada a amina
apropriado (3eq) em DMSO ou BuOH e agitado a temperatura
ambiente até estar concluida. Para aminas menos nucleb6filas
ou anilinas, as reacdes foram forcadas até a concluséo
utilizando condicdes de micro-ondas que vao desde 150°-
170°C durante 15 minutos. As reacdes em bruto foram
concentradas até a secura e extraidas com acetato de etilo
e bicarbonato saturado se a reacdo resultasse num
intermediario ou purificado via HPLC se a reacdo resultasse

num produto final
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Q: Substituicdo de halogéneo com tiol

0 O
rR—{ R
RSH s
KoCOs \_ \f"’
By DMF g

O parametilbromobenzoato (leq) foi tratado com Carbonato de
Potédssio (ou Césio) (1,5eq) e o derivado de tiol apropriado
(1,1leq) em DMF (ou CH3CN) e agitado de um dia para o outro
a temperatura ambiente. O DMF foil evaporado in vacuo e a
reacdo foil extraida com acetato de etilo e &gua. A camada
organica foi seca sobre Sulfato de Magnésio, filtrada e
concentrada para produzir o tiol ou composto de tiol

derivatizado.

R: Oxidacédo com Oxona

% 7
Rv@_ R»i_
*““' oRana ”“;\>
w MeOH/ALO 2:1 {\> /< 5
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O tiol derivatizado (leq) foi dissolvido em MeOH, enquanto
a Oxona (2eq) foil dissolvida separadamente em metade da
quantidade de &gua. Uma vez dissolvida toda a oxona, a
solucdo fol adicionada ao tiol em solucdo de MeOH de uma
Unica vez e agitada até estar concluida. O MeOH foi
evaporado in vacuo e a agua remanescente foi extraida duas
vezes com Acetato de Etilo. A camada orgadnica foi seca
sobre Sulfato de Magnésio e concentrada para produzir a

sulfona.



95
S: Tidlise de epdxidos em superficies de alumina
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Uma mistura de epbdxidos (1,0 eq), tiofenol (1,5 eq) e 6xido
de aluminio neutro (~70 eqg) em éter dietilico foi agitada
durante 3 h a temperatura ambiente, enquanto era seguida
por TLC. A mistura reacional foi filtrada através de
Celite, lavada com acetato de etilo e concentrada.
Purificada por cromatografia sobre silica gel (0-40%
acetato de etilo/hexano) para produzir o produto de B-

hidroxissulfureto.

T: Conversdo do grupo nitrilo em acido carboxilico

%o
NG R Ho—{ R
N Vi
HL0 \~\
SR SR

Uma solucdo de benzonitrilo (1,0 eq) e hidréoxido de sdédio
(2,0 eq) em H,O foi aquecida a 120 °C durante 2h. A mistura
reacional foil arrefecida até & temperatura ambiente e
acidificada com HC1 até pH 2. 0O sdélido resultante foi

filtrado para proporcionar o produto acido puro.

U. Alguilacédo de fendis
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O fenol foi dissolvido em DMF (1,0 ml). Adicionou-se
carbonato de césio (1,0 eqg.) e um brometo de alquilo ou
iodeto de alquilo (1,0 a 2,0 eg.), e a reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 18 h ou 50°C durante 1 a 24
horas. A reacdo foli desativada em &gua e extraida duas
vezes com acetato de etilo. Os extratos organicos foram
lavados uma vez com &agua, uma Vvez com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, secos com MgSOs; e evaporados
a um O6leo em bruto que foi purificado por HPLC de fase

inversa.

V. Formacdo de ligacdo amida com um cloreto de &cido e uma

anilina

R._=0
R.. .0 ,
M- Carbonato
o THF, CH.Cls Q
o M —— NJLR
NHs G7 R 0 H

Q Y

W -~ S\
- 0

Q

A anilina foi dissolvida em THF (1,5 ml) e diclorometano
(1,5 ml). Adicionou-se MP-Carbonato (1,5 eq.) e um cloreto
de &cido (1,1 eg.), e a solucdo fol agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas. A reacdo foi diluida com metanol
e diclorometano, e filtrada para remover o MP-Carbonato. As
dguas-maes foram evaporadas até um sé6lido e purificado por

HPLC de fase inversa.
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W. Formacdo de amidina a partir de um imidato

HNZ o7 NN R

Az

Uma solucdo de imidato preparado de fresco em metanol foi
tratada com uma amina priméria ou secundéaria (1,5 eg.) a
temperatura ambiente durante 18 horas. O metanol foi
removido num evaporador rotativo e o residuo purificado por

HPLC de fase inversa.

Exemplo 2 6-(2-morfolinoetilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)piridina-3-carboxamida

ol
Q \{ 4
HN—L
7N\
-
{\iH
e

Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mqg) e 2-
morfolinoetilamina em butanol (0,5 mL). A reacdo em bruto
foi purificada por HPLC de fase inversa para produzir 6-(2-
morfolinoetilamino)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-

yofenil)piridina-3-carboxamida como um sbélido branco. MS

(Q1) 438,3 (M)".
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Exemplo 3 N,N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-bis[6-

(trifluorometil)-2-metilpiridina-3]-carboxamida

(‘\vcz
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Foi realizado o Procedimento B com brometo de 2-

piridilzinco (4 mL, 2,0 mmol, 0,5 M em THF) e 3-bromo-4-

cloro-nitrobenzeno (236 mg, 1,0 mmol). Purificado por
cromatografia sobre silica gel (10% acetato de
etilo/hexanos) para produzir 2-(2-cloro-5-

nitrofenil)piridina como um sbélido amarelo claro.

Foi realizado o Procedimento C com 2-(2-cloro-5-
nitrofenil)piridina (122 mg, 0,52 mmol) para produzir 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina como um sélido amarelo claro,

o qual foi utilizado sem mais purificacéo.

Foi realizado o Procedimento D wutilizando 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (40 mg, 0,2 mmol). O residuo em bruto
foi purificado por cromatografia sobre silica gel (15-60%
acetato de etilo/hexanos) para produzir N,N-(4-Cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-bis[6- (trifluorometil)-2-
metilpiridina-3]-carboxamida como um residuo oleoso: TLC
Re= 0,42 (35% acetato de etilo/hexanos); RMN de g (CDC13,
400 MHz) & 8,72 (m, 1H), 7,84 (4, 2HO, 7,77 (dd4, 1H), 7,68
(m, 1H), 7,57 (4, 1H), 7,51 (m, 3H), 7,33 (m, 1H), 7,12
(dd, 1H), 2,78 (s, 6H); MS (Ql) 579 (M)".
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Exemplo 4 N-(4-Cloro-3-(piridin-3-il) fenil)-3, 5-

dimetoxibenzamida

OK
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Foi utilizada 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (40 mg, 0,2
mmol) no procedimento D com cloreto de 3,5-dimetoxibenzoilo
(43 mg, 0,216 mmol) a 23 °C durante 2 horas. O residuo em
bruto foi purificado por «cristalizacdo (CHzCl:/hexanos)
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-3-il1) fenil)-3, 5-
dimetoxibenzamida como um sbélido esbrangquicado: TLC Rg&=
0,30 (15% acetato de etilo/hexanos); RMN de g (CDCls, 400
MHz) & 8,72 (m, 1H), 7,91 (m, 1H), 7,88 (dd, 1H), 7,78 (m,
2H), 7,74 (dd, 1H), 748 (4, 1H), 7,35 (m, 1H), 6,96 (d,
2H), 6,62 (t, 1H), 3,82 (s, 6H); MS (Ql) 369 (M)".

Exemplo 5 5-Acetil-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil) tiofeno-2-carboxamida

i
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Foi utilizada 4-cloro-3-iodoanilina (2,5 g, 9,88 mmol) no
Procedimento E com &cido 5-acetiltiofeno-2-carboxilico
(1,85 g, 10,8 mmol) a 23°C durante 2 horas. O material em

bruto foi purificado por cromatografia sobre silica gel
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(20-100% acetato de etilo/hexanos) para produzir 5-Acetil-
N-(4-cloro-3-iodofenil) tiofeno-2-carboxamida como um sdélido

amarelo.

Foi utilizada 5-acetil-N-(4-cloro-3-iodofenil)tiofeno-2-
carboxamida (202 mg, 0,5 mmol) no Procedimento B com
brometo de 2-piridilzinco (2,5 mL, 1,25 mmol, 0,5 M em
THF) . Purificado por cromatografia sobre silica gel (10-
100% acetato de etilo/hexanos) para produzir 5-acetil-N- (4-
cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)tiofeno-2-carboxamida como um
s6lido amarelo: TLC Re = 0,19 (50% acetato de
etilo/hexanos); RMN de 'H (CDCl,, 400 MHz) & 8,96 (sl, 1H),
8,67 (4, 1H), 7,79 (dt, 1H), 7,68 (m, 3H), 7,61 (d, 1H),
7,58 (d, 1H), 7,37 (4, 1H), 7,32 (m, 1H), 2,58 (s, 3H); MS
(Ql) 357,0 (M)".

Exemplo 6 N- (4-Cloro-3-(3-metilpiridin-2-il) fenil)-6-

(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida

Foi utilizada N-(4-cloro-3-iodofenil)-6-(trifluorometil)-2-
metilpiridina-3-carboxamida (142 mg, 0,32 mmol) no
Procedimento B com brometo de 6-metil-2-piridizina (1,75
mL, de um 0,5 M em THF). Purificado por cromatografia sobre
silica gel (5-100% Acetato de etilo/Hexanos) para produzir
N-(4-cloro-3-(3-metilpiridin-2-il) fenil)-6-

(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida Ccomo um
s6élido branco: TLC Re= 0,23 (30% acetato de etilo/hexanos);

RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,81 (sl, 1H), 7,95 (dd, 1H),
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7,67 (m, 3H), 7,53 (t, 2H), 7,38 (4, 1H), 7,07 (4, 1H),
2,71 (s, 3H), 2,43 (s, 3H); MS (Ql1) 406,1 (M)".

Exemplo 7 N-(4-Cloro-3- (5-metilpiridin-2-il) fenil)-6-

(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida

Ci
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Foi utilizada N-(4-Cloro-3-iodofenil)-6-(trifluorometil)-2-
metilpiridina-3-carboxamida (150 mg, 0,34 mmol) no
Procedimento B com brometo de 4-metil-2-piridilzinco
(1,7 mL de uma 0,5 M em THF). Purificado por cromatografia
sobre silica gel (5-75% Acetato de etilo/Hexanos) para
produzir N- (4-cloro-3- (5-metilpiridin-2-il) fenil)-6-
(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida Ccomo um
s6élido branco: TLC Re= 0,23 (35% acetato de etilo/hexanos);
RMN de ‘H (CDCls, 400 MHz) 8 10,62 (sl, 1H), 8,12 (dd, 1H),
7,89 (d4, 1H), 7,58 (d4, 1H), 7,47 (m, 3H), 7,18 (d, 1H),
6,89 (d, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,38 (s, 3H; MS (Ql) 406¢,3
(M) "

Exemplo 8 5-Acetil-N-(4-cloro-3-(b-metilpiridin-2-

il) fenil)tiofeno-2-carboxamida
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Foi utilizada 5-acetil-N-(4-cloro-3-iodofenil)tiofeno-2-
carboxamida (203 mg, 0,5 mmol) no Procedimento B com
brometo de 4-metil-2-piridilzinco (2,5 mL, 1,25 mmol, 0,5 M
em THF). Purificado por cromatografia sobre silica gel (30-
100% acetato de etilo/hexanos) para produzir 5-acetil-N- (4-
cloro-3-(5-metilpiridin-2-il1) fenil)tiofeno-2-carboxamida

como um s6lido amarelo: TLC R~ 0,25 (50% acetato de
etilo/hexanos); RMN de H (CbCls, 400 MHzZ) & 9,52 (sl1, 1H),
8,51 (d, 1H), 7,60 (m, 4H), 7,39 (s, 1H), 7,29 (d, 1H),
7,14 (4, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,42 (s, 3H); MS (Ql1l) 371 (M)".

Exemplo ] N- (4-Cloro-3- (4-metilpiridin-2-il) fenil)-6-

(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida

Foi realizado o Procedimento B com N—-(4-Cloro-3-iodofenil) -
6- (trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida (440 mg,
1,0 mmol) e brometo de 4-metil-2-piridilzinco (5 mL de um
0,5 M solucdo em THF). O residuo em bruto foi purificado
cromatografia sobre silica gel (5-100% Acetato de
etilo/Hexanos) para produzir N-(4-cloro-3-(4-metilpiridin-
2-il)fenil)-6-(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-
carboxamida como um s6lido Dbranco: TLC Rge= 0,43 (35%
acetato de etilo/hexanos); RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) &
10,39 (sl1, 1H), 8,11 (dd, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,61 (d, 1H),
7,59(d, 1H), 7,49 (m, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,21 (s, 3H); MS
(Q1) 406,1 (M)".
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Exemplo 10 N-(4-cloro-3- (6-metilpiridin-2-il) fenil) -3, 5-

dimetilisoxazole-4-carboxamida

cl
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Foi wutilizada 4-cloro-3-iodoanilina (1,01 g, 4 mmol) no
Procedimento E com &cido 3, 5-dimetil-4-isoxazolecarboxilico
(0,565 g, 4 mmol), EDC (1,32 g, 6,8 mmol), TEA (0,5 mL),
DMAP (50 mg, 0,4 mmol) a 23°C de um dia para o outro. A
reacdo em bruto foi purificada por cromatografia sobre
silica gel (0-15% acetato de etilo/CH,Cl,) para produzir
3,5-dimetil-N-(4-cloro-3-iodofenil) isoxazole-4-carboxamida

como um sd6lido branco.

Foi realizado o Procedimento B com 3,5-dimetil-N-(4-cloro-
3-iodofenil)isoxazole-4-carboxamida (190 mg, 0,5 mmol) e
brometo de 3-metil-2-piridilzinco (2,5 mL de um 0,5 M
solucdo em THF). A reacdo em bruto foi purificada por
cromatografia sobre silica gel (5-100% Acetato de
etilo/Hexanos) para produzir N-(4-cloro-3-(6-metilpiridin-
2-11) fenil) -3, 5-dimetilisoxazole-4-carboxamida como um
sbélido branco: TLC Re&= 0,43 (50% acetato de etilo/hexanos):;
RMN de 'H (CcDCls, 400 MHz) & 8,52 (sl, 1H), 7,68 (m, 2H),
7,48 (m, 3H), 2,70 (s, 3H), 2:49 (s, 3H), 2,21 (s, 3H); MS
(Q1) 342,3 (M)".

Exemplo 11 N-(4-cloro-3- (piridin-2-ilamino) fenil)-6-

(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida
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N-(4-Cloro-3-iodofenil)-6-(trifluorometil)-2-metilpiridina-
3-carboxamida (220 mg, 0,5 mmol), 2-aminopiridina (40 mg,
0,42 mmol), t-butdxido de potédssio (66 mg, 0,59 mmol),
Pd; (dba)s; (20 mg, 0,21 mmol), dppf (24 mg, 0,042 mmol) em
tolueno (2,1 mL) foram aquecidos a 100 °C durante 1,5 dias.
A solucdo foi arrefecida até 23 °C, diluida com éter,
filtrada através de celite, lavada com acetato de etilo e
concentrada. Purificada por HPLC de fase 1inversa para
produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-ilamino) fenil)-6-
(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida Ccomo um
sélido branco: RMN de *H (CDCls, 400 MHz) & 11,53 (s, 1H),
9,68 (s, 1H), 8,05 (m, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,55 (d, 1H),
7,26 (d4, 1H), 7,13 (dd, 1H), 6,91 (t, 1H), 6,88 (d, 1H),
2,75 (s, 3H); MS (Ql) 407,0 (M)".

Exemplo 12 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-6- (4-

metilpiperazin-1-il)piridina-3-carboxamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e N-
metilpiperazina em butanol (0,5 mL). A reacdo em bruto foi
purificada por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(4-metilpiperazin-1-

il)piridina-3-carboxamida como um sdélido branco. MS (Q1)

408,4 (M)".

Exemplo 13 N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-

(isobutilamino)piridina-3-carboxamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e 2-
metilpropilamina em butancl (0,5 mL). A reacdo em bruto foi
purificada por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(isobutilamino)piridina-3-

carboxamida como um s6lido branco. MS (Q1l) 381,1 (M)".

Exemplo 14 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-

morfolinopiridina-3-carboxamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e
morfolina em butanol (0,5 mL). A reacdo em bruto foi
purificada por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-morfolinopiridina-3-

carboxamida como um sélido branco. MS (Q1l) 401,3 (M)".

Exemplo 15 6- (benzilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)piridina-3-carboxamida

o}
OO .
HN"“
I\
8
HN

Foi realizado o procedimento F wutilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il1) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e
benzilamina em butanol (0,5 mL). A reacdo em bruto foi
purificada por HPLC de fase 1inversa para produzir 6-
(benzilamino) -N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)piridina-3-

carboxamida como um s6lido branco. MS (Ql) 415,1 (M)".

Exemplo 16 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil) -6-

(fenilamino)piridina-3-carboxamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e
anilina em butanol (0,5 mL). A reacdo em bruto foi
purificada por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il1)fenil)-6-(fenilamino)piridina-3-

carboxamida como um sbélido branco. MS (Q1l) 401,0 (M)".

Exemplo 17 N-(4-Cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -6-

(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida

o]

Foi realizado o Procedimento C com 1-cloro-2-iodo-4-
nitrobenzeno (283 mg, 1 mmol) para produzir 4-cloro-3-

iodoanilina o qual foi utilizada sem mais purificacéo.

Foi realizado o Procedimento D com 4-cloro-3-iodoanilina
(225 mg, 0,889 mmol) e 6-(trifluorometil)-2-metilpiridina-
3-carbonilo cloreto (237 mg, 0/93 mmol, 1,05 eq) a 0 °C

durante 30 minutos. O residuo em bruto foi purificado por

cromatografia sobre silica gel (2-50% acetato de
etilo/hexanos) para produzir N-(4-cloro-3-iodofenil)-6-
(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida como um

s6lido branco.

Foi realizado o Procedimento B utilizando N-(4-Cloro-3-
iodofenil)-6-(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida
(88 mg, 0,2 mmol) com brometo de 2-piridilzinco (1 mL, 0,5
mmol, 0,5 M em THF). Purificado por cromatografia sobre

silica gel (10-80% acetato de etilo/hexanos) para produzir
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N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(trifluorometil)-2-

metilpiridina-3-carboxamida como um sb6lido amarelo: TLC Re&=
0,28 (35% acetato de etilo/hexanos); TLC Rge= 0,28 (35%
acetato de etilo/hexanos); RMN de ‘H (CbCcls, 400 MHz) 8,88
(sl, 1H), 8,41 (d4, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,74 (m, 4H), 7,52
(d, 1H), 7,22 (m, 1H), 2,75 (s, 3H); MS (Q1l) 392 M)".

Um procedimento de sintese alternativo é como se segue.
Adicionou-se 75g (435 mmol) de 2-cloro-5-nitroanilina a uma
solucdo de &gua (600 mL) e &cido sulfurico conc. (60 mL)
num baldo de 3 tubuladuras de 3L equipado para agitacéao
mecadnica. A solucdo foil arrefecida até 0 °C e foi
lentamente adicionada uma solucdo de nitrito de sdédio
(34,2 g, 496 mmol) em &agua (130 mL). A mistura foi agitada
durante *» h. e em seguida foi adicionada, gota a gota ao
longo de * h, uma solucdo de iodeto de potéssio (130 g, 783
mmol) em A&agua (520 mL) mantendo a temperatura abaixo de

15°C. A solucdo foi agitada durante 2 h, em seguida
extraida com AcOEt (3 x 500 mL). Os extratos orgénicos

combinados foram lavados com NazS$;0s sat. (2x 500 mL), secos
(Na,S04) e concentrados. O iodeto em bruto foi dissolvido
em iPrOH quente (500 mL) e foram adicionados hexanos (200
mL). A reacdo fol deixada arrefecer sob agitacdo e o
produto foi recolhido por filtracdo em succdo depois de
agitar a 0°C durante 2h produzindo 90g (318 mmol, 73%) de
2-cloro-5-nitro-iodobenzeno como um sélido cristalino

castanho-amarelado claro.

0 2-cloro-5-nitro-iodobenzeno (5g, 17,6 mmol) foi
dissolvido em 5 mL de DMA num baldo seco na estufa e foi
adicionada uma solucdo 0,5M de brometo de 2-piridilzinco
(53 mL, 26,5 mmol, 0,5 M em THF). A solucdo foi
desgaseificada com N, durante * h., foram adicionados o

PPh; (0,185g, 0,7 mmol) e Pd(PPhs)s (0,825g, 0,7 mmol),
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arrastados com varios mL de THF e a solucéo foi

desgaseificada durante mais 10 min antes de se aquecer até

60°C sob N,. A reacdo estava concluida por TLC em ~8h,
arrefecida até a TA, e vertida para uma mistura 1:1 de
AcOEt/NaOH 2,5N (500 mL). Esta solucdo foil agitada durante
10 min, feita passar através de um filtro poroso grosseiro
contendo celite para remover o sbélido e em seguida
extraida. Os orgénicos foram lavados com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio e concentrados até um sdlido

castanho. As camadas aquosas combinadas foram

retroextraidas com Et;0 (1 x 200 mL). Este foi utilizado
para suspender o produto em bruto, o qual foi extraido com
HC1 1IN (1 x 200 mL, 3 x 100 mL). Os extratos aquosos
combinados foram arrefecidos até 0°C, diluidos com AcOEt
(250 mL) e tornados basicos com NaOH 10N (100 mL). Esta
solucdo foi separada, a camada aquosa extraida com AcOEt e
0os organicos combinados foram secos sobre Na;SO; e carvao
sob agitacdo. Esta solucdo foi filtrada através de celite e
concentrada para produzir 4-cloro-3-(piridin-2-
il)nitrobenzeno puro (2,47g, 10,5 mmol, 60% de rendimento),
o qual foi utilizado na reacdo seguinte sem mais

purificacéo.

4-cloro-3-(piridin-2-il)nitrobenzeno (1,47g, 6,26 mmol) foi
suspenso em EtOH (35 mL) e foram adicionados SnCl, (3,87g;
20,4 mmol) e HC1l conc. (5 mL) e arrastados com mais 5 mL de
EtOH. A solucdo fol colocada num banho de 6leo a 40°C e
aquecida até 60°C. A solucdo foi agitada a 60°C durante 1 %
h., arrefecida até a TA e diluida com HC1 1 N (100 mL).
Esta solucdo foi vertida para uma solucdo de Et,0/HC1 1 N
(100 mL:150 mL) e extraida. A camada aquosa foi diluida com

AcOEt (250 mlL), arrefecida até 0°C e tornada bésica com

NaOH 10 N (50 mL). Esta solucdo foil extraida (AcOELt, 2x) e

os orgédnicos combinados foram lavados com solucdo aquosa
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saturada de cloreto de sdédio e secos sobre Na;S0O; e carvao.
A filtracdo por succdo através de celite deu uma solucéo
transparente incolor que foi concentrada para produzir 4-
cloro-3-(piridina-2-il)anilina (1,21g, 5,93 mmol, 94% de
rendimento) como um sélido cristalino de cor creme, o qual

foil utilizado na reacdo seguinte sem mais purificacéo.

Adicionou-se cloreto de 6-(trifluorometil)-2-metilpiridina-
3-carbonilo (1,68g, 7,51 mmol) em 3 mL de THF gota a gota a
uma solucdo de 4-cloro-3-(piridina-2-il)anilina (1,21q,
5,93 mmol) em THF (15 mL) a 0°C. A solucdo fol agitada
durante 10 min., vertida para AcOEt e lavada com NaHCO; aqg.
saturado (2x) e solucao aquosa saturada de cloreto de
s6édio. Os organicos foram secos (NazS04) e concentrados. O
produto em bruto foi suspenso em AcOiPr/Et,O (10 mL, 1:1),
agitados a 0°C durante * h, e recolhidos por filtracdo por
succdo para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-
(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida (2,04g, 5,21
mmol, 88% de rendimento) como um sbélido branco: TLC Rg&=
0,28 (35% AcCOEt/Hex); RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) & 8,88
(sl, 1H), 8,41 (d, 1H), 7,96 (dd, 1H), 7,74 (m, 4H), 7,52
(d, 1H), 7,22 (m, 1H), 2,75 (s, 3H); MS (Q1l) 392 (M)".

Exemplo 18 6-(2-hidroxietilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)piridina-3-carboxamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e
etanolamina em butanol (0,5 mL). A reacdo em bruto foi
purificada por HPLC de fase 1inversa para produzir 6-(2-
hidroxietilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)piridina-3-carboxamida como um sbélido branco. MS

(Q1) 369,0 (M)".

Exemplo 19 N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(trifluorometilsulfonil)benzamida

Acido 4- (trifluorometiltio)benzdico (200 mg, 0,9 mmol) foi
dissolvido em adgua (2 mL) e &cido acético (4 mL) e tratado
com permanganato de potéssio (711 mg, 4,5 mmol) a
temperatura ambiente. A reacdo foil deixada agitar durante
16 h, diluida com acetato de etilo e lavada com &gua. A
camada organica foil seca (MgS04) e concentrada para

produzir acido 4-(trifluorometilsulfona)benzdico.

Foi realizado o procedimento geral G utilizando é&cido 4-
(trifluorometilsulfona)benzdico e 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina. A mistura reacional em bruto foi purificada por
HPLC de fase inversa para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenil)-4-(trifluorometilsulfonil)benzamida. MS (Q1)
440,95 (M)".
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Exemplo 20 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(etilsulfonil)benzamida

Foi realizado o procedimento geral G utilizando é&cido 4-
(etiltio)benzbico e 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina para
produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil) -4-

(etiltio)benzamida.

Uma solucéao de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(etiltio)benzamida (40 mg, 0,11 mmol) em MeOH (3 mL),
arrefecida até 0° C foi tratada com oxona (133 mg, 0,22
mmol) e foli retirado o banho de gelo. Apds 1lh de agitacéao,
a mistura reacional foi concentrada e o residuo foi
dissolvido em acetato de etilo. A solucdo organica foi
lavada com &gua, seca (MgS0,) e concentrada. A mistura
reacional em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(etilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 401,0 (M)".

Exemplo 21 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil) -

4 ((dimetilamino)metil)benzamida
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Foi utilizado o procedimento geral G para acoplar éacido 4-
(BOC-aminometil)-2-cloro-benzdéico e 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)-fenil)-4- (BOC-aminometil)-benzamida. A mistura
reacional em bruto fol tratada com TFA e &agua vestigial
durante 1 h antes de ser concentrada até a secura para
produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)-fenil)-4-

(aminometil)-benzamida.

2-Cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-11) fenil)-4-

(aminometil)benzamida (80 mg, 0,20 mmol) foi dissolvida em
DMF (5 mL) e tratada com AcOH (10 ulL), paraformaldeido (43
mg, 0,47 mmol) e triacetoxiboro-hidreto de sédio (125 mg,
0,59 mmol). Depoils de agitar durante 16 h, o solvente foi
evaporado e o residuo foi dissolvido em acetato de etilo. A
camada organica foil lavada com Hidréxido de sédio 1 N, seca
(MgS04) e concentrada. O produto em bruto foi purificado
por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-
3-(piridin-2-il) fenil)-4-((dimetilamino)metil)benzamida. MS

(Q1) 400,0 (M)".

Exemplo 22 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-

(morfolinometil)piridina-3-carboxamida



114

Acido 6-metilnicotinico (100 mg 0,14 mmol) foi dissolvido
em 10% AcOH/benzeno (1 mL) e tratado com NBS (117 mg, 0,18
mmol) e perdxido de benzoilo (18 mg, 0,07 mmol). A mistura
reacional foi aquecida num reator de micro-ondas selado a
120° C durante 1 min. A mistura reacional foi diluida com
acetato de etilo, lavada com NaHCO; aquoso saturado, seca
(MgS04), concentrada e purificada por cromatografia sobre
silica gel para produzir &cido 6-(bromometil)piridina-3-

carboxilico.

O acido 6- (bromometil)piridina-3-carboxilico foi acoplado a
4-cloro-3- (piridin-2-il)anilina Ccomo descrito no
procedimento geral E para produzir 6- (bromometil)-N-(4-

cloro-3-(piridin-2-il) fenil)piridina-3-carboxamida.

A 6- (bromometil)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)piridina-
3-carboxamida foi dissolvida em DMSO (1 mL), tratada com
morfolina (33 ul) durante 1 h. A reacdo foil concentrada e o
residuo em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-

(morfolinometil)piridina-3-carboxamida. MS (Q1) 409,3 (M) *.

Exemplo 23 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((pirimidin-

2-ilamino)metil)benzamida
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Acido 4- (bromometil)benzéico foi acoplado a 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina como descrito no procedimento geral E
para produzir 4- (bromometil) -N-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil)benzamida.

4- (Bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida

(85 mg) foi dissolvida em DMSO (0,5 mL) e tratada com 2-
aminopiridina (59 mg) a 150° C num reator de micro-ondas
selado durante 5 min. A mistura reacional fol concentrada e
o residuo em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
((pirimidin-2-ilamino)metil)benzamida pura. MS (Q1l) 416,3

(M) "

Exemplo 24 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-6-( (4-

metilpiperazin-1-il)metil)piridina-3-carboxamida
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6- (Bromometil)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)piridina-3-
carboxamida foil dissolvida em 1 mL de DMSO e agitada
durante 1 h com N-metilpiperazina. A reacdo foil concentrada
e o residuo em bruto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-
((d-metilpiperazin-1-il)metil)piridina-3-carboxamida COomo

um produto puro. MS (Q1) 422,3 (M)".

Exemplo 25 4-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil) benzamida
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6- (Bromometil)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)piridina-3-
carboxamida (85 mg) foi dissolvida em DMSO (1 mL) e agitada
durante 1 h com N-acetilpiperazina. A mistura reacional foi
concentrada e o residuo em bruto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 4-((4-acetilpiperazin-1-
il)metil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida. MS
(Ql) 449,1 M)".

Exemplo 26 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil) -4-

(tiomorfolinometil)benzamida
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4- (Bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida

(85 mg) foi dissolvida em DMSO (1 mL) e agitada durante 1 h
com tiomorfolina. A mistura reacional foli concentrada e o
residuo em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(tiomorfolinometil)benzamida. MS (Q1l) 424,0 (M)".

Exemplo 27 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(morfolinometil)benzamida
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4- (Bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida

(85 mg) fol dissolvida em DMSO (1 mL) e agitada durante 1 h
com morfolina. A mistura reacional foil concentrada e o
residuo em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(morfolinometil)benzamida. MS (Q1l) 408,4 (M)".

Exemplo 28 N—-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-( (piperidin-

1-il)metil)benzamida
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4- (Bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida

(85 mg) fol dissolvida em DMSO (1 mL) e agitada durante 1 h
com piperidina. A mistura reacional foil concentrada e o©
residuo em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

((piperidin-1-il)metil)benzamida. MS (Q1l) 406,4 (M) *.

Exemplo 29 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-( (4-

metilpiperazin-1-il)metil)benzamida
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4- (Bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)benzamida
(85 mg) fol dissolvida em DMSO (1 mL) e agitada durante 1 h
com metilpiperazina. A mistura reacional foil concentrada e
o residuo em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-( (4-
metilpiperazin-1-il)metil)benzamida. MS (Q1) 421,3 (M)".

Exemplo 30 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

((dimetilamino)metil)benzamida
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Foi utilizado o procedimento G para acoplar &acido BOC-4-
(aminometil)benzdico (48 mqg) com 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina (35 mg). A mistura reacional em bruto foi
tratada com TFA (1 mL) contendo quantidades vestigiais de
dgua durante 1 h. A mistura reacional foi concentrada para
produzir 4- (aminometil) -N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida.

A 4-(aminometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida
(80 mg) foil dissolvida em DMF (5 mL) e tratada com AcOH (10
0OL), paraformaldeido (48 mg) e triacetoxiboro-hidreto de
s6édio (125 mg) durante 16 h. A mistura reacional foi
concentrada e o residuo em bruto foili dissolvido em acetato
de etilo e lavado com hidréxido de sdbdio 1 N, seco (MgSOs)
e concentrado. O produto em bruto foil purificado por HPLC
de fase inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4-((dimetilamino)metil)benzamida. MS (Ql) 365,0
(M) .

Exemplo 31 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-[(2-

metilpropil)-aminossulfonil]-benzamida
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Foi realizado o procedimento H para acoplar éacido 3-
(clorossulfonil)benzdéico com sec-butilamina para produzir
dcido 3-(sec-butilsulfamoil)benzdico, o qual foil purificado

por HPLC de fase inversa.

Foi utilizado o procedimento G para acoplar &acido 3-(sec-
butilsulfamoil)benzdico com 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina
(28 mg) para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-
[ (2-metilpropil)aminossulfonil]-benzamida. MS (Q1) 444,0
(M) "

Exemplo 32 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (4-

morfolinilsulfonil)-benzamida

Cl

HN
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Foi realizado o procedimento H para acoplar &cido 4-
(clorossulfonil)benzdéico com morfolina para produzir acido
4- (morfolinossulfamoil)benzbdico, o gqual foi purificado por

HPLC de fase inversa.
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Foi wutilizado o procedimento G para acoplar &cido 4-
(morfolinossulfamoil)benzdbdico com 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina (34 mg) para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4-(4-morfolinilsulfonil)-benzamida. MS (Q1) 458,1
(M) "

Exemplo 33 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-3-(4-

morfolinilsulfonil)-benzamida

¢l
= m4%m\

Foi realizado o procedimento H para acoplar &cido 3-
(clorossulfonil)benzdéico com morfolina para produzir acido
3- (morfolinossulfamoil)benzbdico, o gqual foi purificado por

HPLC de fase inversa.

Foi utilizado o procedimento G para acoplar &cido 3-
(morfolinossulfamoil)benzdico com 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina (25 mg) para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-3-(4-morfolinilsulfonil)-benzamida. MS (Q1) 458,1
(M) "

Exemplo 34 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-[(2-

hidroxietil)amino]sulfonil]-benzamida
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Foi realizado o procedimento H para acoplar &cido 4-
(clorossulfonil)benzdico com etanolamina para produzir
acido 4-(2-hidroxietilsulfamoil)benzdico, o) qual foi

purificado por HPLC de fase inversa.

Foi utilizado o procedimento G para acoplar &acido 4-(2-
hidroxietilsulfamoil)benzdico com 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina (42 mg) para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4-[ (2-hidroxietil)amino]sulfonil]-benzamida. MS

(Q1) 431,9 (M)".

Exemplo 35 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-[(2-

hidroxietil)amino]sulfonil]-benzamida

P
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Foi realizado o procedimento H para acoplar &cido 3-
(clorossulfonil)benzdico com etanolamina para produzir
acido 3-(2-hidroxietilsulfamoil)benzdico, o) qual foi

purificado por HPLC de fase inversa.
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Foi utilizado o procedimento G para acoplar &cido 3-(2-
hidroxietilsulfamoil)benzdbico com 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina (42 mg) para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-3-[ (2-hidroxietil)amino]lsulfonil]-benzamida. MS

(Q1) 432,0 (M)".

Exemplo 30 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-3-(4-

morfolinilsulfonil)-benzamida

Foi realizado o procedimento H para acoplar acido 3-
(clorossulfonil)benzbéico com piperazina para produzir acido
3- (N-metilpiperazinossulfamoil)benzdico, o qual foi

purificado por HPLC de fase inversa.

Foi wutilizado o procedimento G para acoplar éacido 3-(N-
metilpiperazinossulfamoil)benzbdico com 4-cloro-3-(piridin-
2-il)anilina (50 mg) para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-3-(4-morfolinilsulfonil)-benzamida. MS (Q1) 471,0
(M) "

Exemplo 37 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-4-

(metilsulfonil)benzamida
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Foi utilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (50 mg) e acido 2-cloro-4-
metilsulfonilbenzdéico para produzir 2-cloro-N-(4-chloo-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (metilsulfonil)benzamida. MS (01)
421,0 (M)'. O produto foi entdo dissolvido em solucdo de
HCl1 1 N seguido de libertacdo da base com solucdo de NaOH
0,5 N (pH até 11). O precipitado resultante foili filtrado e

seco em VAcCuo.

O procedimento D também pode ser utilizado para acoplar 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina e cloreto de 2-cloro-4-
(metilsulfonil)benzoilo para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (metilsulfonil)benzamida, a gqual &
recolhida por filtracdo por succdo e o sal de HCl é lavado
com Et;0 (ou alternativamente com MTBE). A Dbase deste
material ¢é libertada utilizando AcOEt/aq NaHCO3 e o0s
orgénicos sdo secos e concentrados até a base livre sélida.
Este material é entdo cristalizado de acetona:AcOEt (80:20,
aprox 10mL/g) o qual é em seguida finalmente recristalizado
de uma suspensido quente de AcOiPr. O sal de HC1l da 2-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-

(metilsulfonil)benzamida também pode ser dissolvida em &agua
destilada seguida de libertacdo da base com solucdo de NaOH
0,5 N (pH até 11) e filtracdo e secagem em vacuo do

precipitado.
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Exemplo 38 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(1H-1,2,4-

triazol-1-il)piridina-3-carboxamida
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Foi utilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (40 mg) e &cido 6-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)piridina-3-carboxilico para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-(1H-1,2,4-triazol-1-1l1)piridina-3-
carboxamida. MS (Ql) 377,0 (M)".

Exemplo 39 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

[ (dimetilamino)sulfonil]-benzamida
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Foi utilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (50 mg) e acido 4-
[ (dimetilamino)sulfonil]lbenzdéico para produzir N-(4-cloro-
3-(piridin-2-il) fenil)-4-[ (dimetilamino)sulfonil]-

benzamida. MS (Q1l) 416,0 (M)"*.
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Exemplo 40 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-5-

(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxamida
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Foi wutilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (40 mg) e acido 5-
(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxilico para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-5-(metilsulfonil)tiofeno-2-

carboxamida. MS (Q1) 393,0 (M)*.

Exemplo 41 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(aminossulfonil)-benzamida
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Foi utilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (30 mg) e 4-
carboxibenzenossulfonamida para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (aminossulfonil)-benzamida. MS (Q1)

388,0 (M)".

Exemplo 42 2,6-dicloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil)piridina-3-carboxamida
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Foi wutilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (50 mg) e &cido 2,6-dicloronicotinico
para produzir 2,6-dicloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil)piridina-3-carboxamida. MS (Ql) 378,1 (M)".

Exemplo 43 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida

Foi utilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (50 mg) e &acido 2-clorobenzdico para
produzir 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida. MS (Q1l) 343,1 (M)~.

Exemplo 44 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-

fluoropiridina-3-carboxamida
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Foi wutilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (50 mg) e &acido 2-fluoronicotinico
para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-2-

fluoropiridina-3-carboxamida. MS (Q1) 328,1 (M)".

Exemplo 45 N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-

metiltiofeno-2-carboxamida

Foi wutilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (50 mg) e acido 3-metil-2-
tiofenocarboxilico para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)-3-metiltiofeno-2-carboxamida. MS (Ql) 329,0 (M)".

Exemplo 40 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-5-

(metilsulfonil)benzamida
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Foi wutilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina e acido 2-cloro-5-
(metanossulfonil)benzdico para produzir 2-cloro-N- (4-cloro-
3-(piridin-2-il) fenil)-5-(metilsulfonil)benzamida. MS (Q1)
420,95 (M) ".

Exemplo 477 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-

(metilsulfonil)benzamida

0
7 N gm0
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Foi utilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina e &cido 3-(metanossulfonil)benzdico
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-

(metilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 387,2 (M)".

Exemplo 43 2—amino-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)piridina-3-carboxamida
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Foi wutilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (50 mg) e A&cido 2-aminonicotinico
para produzir 2—amino-N- (4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)piridina-3-carboxamida. MS (Q1l) 325,2 (M)".
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Exemplo 49 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
metoxibenzamida
G
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Foi wutilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina e acido d-metoxilbenzdico para
produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
metoxibenzamida. MS (Q1) 341,2 (M)".

Exemplo 50 N-benzil-5-cloro-4-(piridin-2-il)tiazol-2-amina

Uma solucdoc de bromidrato de 2-(bromocacetil)piridina (100
mg, 0,36 mmol) em etanol (2 mL) foi tratado com l-benzil-2-
tioureia (90 mg, 0,54 mmol). A solucdo amarela resultante
foi concentrada e o residuo em bruto foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir N-benzil-4-(piridin-2-

il)tiazol-2-amina.

Uma solucdo de N-benzil-4-(piridin-2-1il)tiazol-2-amina (60
mg, 0,23 mmol) em DMF (2 mL) foi arrefecida até 0 °C e
tratada com N-clorossuccinimida (33 mg, 0,25 mmol), e a
mistura reacional foil deixada aquecer até a temperatura

ambiente. O solvente foi evaporado e o produto foi
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purificado por HPLC de fase inversa para produzir N-benzil-

5-cloro-4- (piridin-2-il)tiazol-2-amina. MS (Ql) 302,; (M) *.

Exemplo 51 4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)-3-(piridin-2-

il)benzamida

Cl

Uma solucdo de acido 3-bromo-4-clorobenzdico (250 mg, 1,1
mmol) em DMF (2 mL) foil tratada com PyBop (550 mg, 1,1
mmol) e DIPEA (370 uL, 2,1 mmol). Depois de agitar a
mistura reacional durante 5 min. adicionou-se 3,5-
dimetoxianilina (105 mg, 0,69 mmol) e a reacdo foli agitada
durante 16 h. A mistura reacional fol diluida com acetato
de etilo e sucessivamente lavada com HC1 0,1 N, hidrdéxido
de s6dio 0,1 N e solucdo aquosa saturada de cloreto de
s6édio. A camada orgénica foi seca (MgSQO4) e concentrada, e
a 3-bromo-4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)benzamida em bruto

foi utilizado sem mais purificacéo.

A 3-bromo-4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)benzamida foi
dissolvida em 0,5 M brometo de 2-piridilzinco (2,5 mL) e
tratada com Pd(PPh)3)q4 (20 mg, 0,02 mmol). A mistura
reacional foi aquecida a 155° C num tubo selado durante 20
min. num reator de micro-ondas. A solucdo resultante foi
diluida com Acetato de etilo e lavada com hidréxido de
s6édio 0,1 N e em seguida com solucdo agquosa saturada de
cloreto de s6dio. A camada orgénica fol seca (MgS0,) e
concentrada, e o residuo em Dbruto foi parcialmente

purificado por cromatografia sobre silica gel. A 4-cloro-N-
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(3,5-dimetoxifenil)-3-(piridin-2-il)benzamida pura foi
obtida através de uma segunda purificacdo sobre HPLC de

fase inversa. MS (Ql) 369,1 (M)~.

Exemplo 52 N-(3-(3,5-bis(trifluorometil) fenil)propil)-4-

cloro-3-(piridin-2-il)benzenamina
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Uma solucdo de éacido 3,5-bis(trifluorometil)hidrocinémico
(1,0 g, 3,5 mmol) e TEA (0,46 g, 4,5 mmol) em THF (16 mL)
foli arrefecida até -40°C (banho de etanol-agua/gelo seco).
A esta mistura foi adicionado gota a gota cloroformato de
isobutilo (0,56 g, 4,1 mmol) e a agitacdo foi prosseguida
durante mais 1,5 horas, enquanto a temperatura do banho de
arrefecimento era mantida entre -40 °C e -20 °C. Adicionou-
se NaBH; s6lido (0,53 g, 14 mmol), seguido de H,O (1,3 mL).
A mistura turva foi agitada de um dia para o outro,
enquanto se aquecia até a temperatura ambiente. Depois de
concentrar in vacuo, o residuo foi partilhado entre acetato
de etilo e &gua. A camada aquosa foi acidificada até pH 1
com HCl a 37% e extraida com acetato de etilo. As camadas
orgadnicas combinadas foram lavadas sequencialmente com
NaHCO; saturado e solucdo aquosa saturada de cloreto de
sbdio, em seguida secas (MgSO,) e concentradas. O 06leo
resultante foi purificado por cromatografia flash sobre
silica gel (éter etilico-hexano 6:4) para produzir 3-

[3'",5"-bis(trifluorometil) fenil]-1-propanol.
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3-[3",5"-bis(Trifluorometil) fenil]-1-propanol (0,88 3,2
mmol) e CBry (1,3 4,0 mmol) foram dissolvidos em CH,Cl,
(5 mL) e arrefecidos até 0°cC. Foi adicionada
trifenilfosfina (1,3 g, 4,8 mmol) em trés porcdes ao longo
de 0,5 h. A mistura foil agitada a 0 °C durante 10 min., em
seguida diluida com pentano (30 mL) e NaHCO; sat. (30 mL).
A camada aquosa fol separada e lavada com éter etilico, e
as camadas organicas combinadas foram secas (MgSQ4) e
concentradas. O residuo foi purificado por cromatografia
flash sobre silica gel (99:1 éter etilico-hexano) para
produzir 0,8 g, (74%) de 3-[3'",5'"-

bis(trifluorometil) fenil]-1-bromopropano.

4-Cloro-3-(2'-piridil)anilina (10 mg, 0,05 mmol), 3-[3',5'-
bis(trifluorometil) fenil]-1-bromopropano (34 mg, 0,1 mmol)
e K,CO3 (14 mg, 0,1 mmol) em DMF (1 mL) foram agitados a
100°C de um dia para o outro. A mistura reacional foi
acidificado com HC1 1IN (ag.) e extraida com acetato de
etilo. As camadas organicas combinadas foram lavadas com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio, secas (MgSQOy)
e concentradas. O material em bruto foi purificado por HPLC
preparativa para produzir N-3-(3,5-
bis(trifluorometil) fenil)propil)-4-cloro-3-(piridin-2-

il)benzenamina.

Exemplo 53 N-(4-cloro-3-(5-(trifluorometil)piridin-2-

il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida

F3C /
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N-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida (~ 0,5

mmol) foi utilizada no Procedimento A com 5-trifluorometil-

2-bromopiridina (113 mg, 0,5 mmol). Purificada ©por
cromatografia sobre silica gel (5-50% acetato de
etilo/hexanos) para produzir N-(4-cloro-3- (5-

(trifluorometil)piridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamida como uma espuma branca: TLC

R~= 0,30 (15% acetato de etilo/hexanos); MS (Ql) 460 (M)".

Exemplo 54 N-(4-cloro-3-(5-(trifluorometil)piridin-2-

il) fenil)-4-(metilsulfonil)benzamida
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N-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-
il) fenil)-4-(metilsulfonil)benzamida (~1,0 mmol) foi

utilizada no Procedimento A com 5-trifluorometil-2-

bromopiridina (226 ng, 1 mmol) . Purificado por
cromatografia sobre silica gel (0-10%
acetona/diclorometano) para produzir N-(4-cloro-3-(5-

(trifluorometil)piridin-2-il) fenil)-4-
(metilsulfonil)benzamida como um sélido branco: MS (Q1) 455

(M) .

Exemplo 55 N-(4-cloro-3-(5-cloropiridin-2-il) fenil)-2-

metil-o6-(trifluorometil)nicotinamida
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Trifluorometanossulfonato de 5-cloropiridin-2-ilo (4,12

mmol) foi wutilizado no Procedimento I com cloreto de
trimetilestanho para produzir 5-cloro-2-
(trimetilestanil)piridina. O material em bruto (~4 mmol)
foi utilizado no Procedimento K com N-(4-cloro-3-
iodofenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida (2 mmol).
Purificado por cromatografia sobre silica gel (0-50%
acetato de etilo/hexano) para produzir N-(4-cloro-3-(5-
cloropiridin-2-il) fenil)-2-metil-6-

(trifluorometil)nicotinamida como um sdélido branco: TLC Re

= 0,48 (25% acetato de etilo/hexanos); MS (Ql) 427 (M)".

Exemplo 56 N- (4-cloro-3-(6-cloropiridin-2-il) fenil)-2-

metil-6-(trifluorometil)nicotinamida
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Trifluorometanossulfonato de 6-cloropiridin-2-ilo (4,12
mmol) foi wutilizado no Procedimento I com cloreto de
trimetilestanho para produzir 2-cloro-6-

(trimetilestanil)piridina. O material em bruto (~4 mmol)

foi utilizado no Procedimento K com N-(4-cloro-3-
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iodofenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida (2 mmol).
Purificado por cromatografia sobre silica gel (5-45%
acetato de etilo/hexano) para produzir N-(4-cloro-3-(6-
cloropiridin-2-il) fenil)-2-metil-6-

(trifluorometil)nicotinamida como um sélido branco: TLC Rg&=

0,45 (25% acetato de etilo/hexanos); MS (Q1l) 426 (M)*.

Exemplo 57 N-(4-cloro-3- (5-hidroxipiridin-2-il) fenil)-2-

metil-6-(trifluorometil)nicotinamida
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3-(Triisopropilsililoxi)piridina (2,66 mmol) foi utilizada
no Procedimento J com hexametildiestanano para produzir 5-
(triisopropilsililoxi)-2-(trimetilestanil)piridina. 0
material em bruto (~0,55 mmol) foi utilizado no

Procedimento K com N-(4-cloro-3-iodofenil)-2-metil-6-

(trifluorometil)nicotinamida (0,17 mmol). Purificado por
cromatografia sobre silica gel (0-40% acetato de
etilo/hexano) para produzir N-(4-cloro-3- (5-

(triisopropilsililoxi)piridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamida como um &6leo amarelo. A N- (4-
cloro-3-(5-(triisopropilsililoxi)piridin-2-il) fenil)-2-
metil-6-(trifluorometil)nicotinamida (1 mmol) foi tratada
com TBAF (2 mL, 1 M em THF) em THF (1 mL) a 23 °C durante
trinta minutos, concentrada, redissolvida em acetato de
etilo, lavada com solucdo aquosa saturada de cloreto de

sé6édio, seca (MgSO4) e concentrada. O sélido em bruto foi

oo

purificado por cromatografia sobre silica gel (0-10

isopropanol/diclorometano) para produzir N-(4-cloro-3-(5-
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hidroxipiridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamida como um sélido branco: TLC Re&=

0,59 (10% acetato de etilo/hexanos); MS (Q1l) 408 (M)*.

Exemplo 58 N- (4-cloro-3- (5-metoxipiridin-2-il) fenil)-2-

metil-6-(trifluorometil)nicotinamida

N-(4-cloro-3-(5-hidroxipiridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamida (0,12 mmol) foi utilizada no
Procedimento L com iodometano em excesso. Purificada por
cromatografia sobre silica gel (0-100% acetato de
etilo/hexano) para produzir N-(4-cloro-3-(5-metoxipiridin-
2-il)fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida como um
s6lido branco: TLC Rr = 0,57 (50% acetato de
etilo/hexanos); MS (Ql) 423 (M)".

Exemplo 59 N- (4-cloro-3- (5-etoxipiridin-2-il) fenil)-2-

metil-6-(trifluorometil)nicotinamida

&
P }m\
’9'§ TN A
NN 7()
HN-L

CF,

N-(4-cloro-3-(5-hidroxipiridin-2-il) fenil)-2-metil-6-

(trifluorometil)nicotinamida (0,05 mmol) foi utilizada no
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Procedimento L com iodoetano em excesso. Purificada por
cromatografia sobre silica gel (0-100% acetato de
etilo/hexano) para produzir N-(4-cloro-3-(5-etoxipiridin-2-
il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida como um
s6élido branco: TLC Re= 0,64 (50% acetato de etilo/hexanos);

MS (Ql), 436 (M)".

Exemplo 60 N-(4-cloro-3-(5-(2,2,2-trifluoroetoxi)piridin-2-

il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida

Cl
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N-(4-cloro-3-(5-hidroxipiridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamida (0,12 mmol) foi wutilizada no
Procedimento L com iodeto de trifluorcetilo em excesso.
Purificada por cromatografia sobre silica gel (0-40%
acetato de etilo/hexano) para produzir N-(4-cloro-3-(5-
(2,2,2-trifluorocetoxi)piridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamida como um sélido branco: TLC Rg&=

0,64 (40% acetato de etilo/hexanos); MS (Q1l) 490 (M)*.

Exemplo 61 N-(4-cloro-3-(4-etilpiridin-2-il)fenil)-2-metil-

6— (trifluorometil)nicotinamida
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N-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida (~ 1
mmol) foi utilizada no Procedimento A com 4-etil-2-
bromopiridina (1 mmol). Purificada por cromatografia sobre

silica gel (0-60% acetato de etilo/hexanos) para produzir
N-(4-cloro-3-(4-etilpiridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamida como um sbdlido castanho-

amarelado: MS (Q1) 419 (M)~".

Exemplo 62 N-(4-cloro-3- (5-fluoropiridin-2-il)henil)-2-

metil-6-(trifluorometil)nicotinamida

G
I
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'
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N-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-

il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida (~ 1
mmol) foi wutilizado no Procedimento A com 5-fluoro-2-
bromopiridina (1 mmol). Purificada por cromatografia sobre
silica gel (5-45% acetato de etilo/hexanos) para produzir

N-(4-cloro-3-(5-fluoropiridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
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(trifluorometil)nicotinamida como um s6lido castanho-

amarelado: MS (Ql) 409 (M)".

Exemplo 63 N- (4-cloro-3-(5-fenilpiridin-2-il) fenil)-2-

metil-o6(trifluorometil) -nicotinamida
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trifluorometanossulfonato de 5-fenilpiridin-2-ilo (1,5
mmol) fol wutilizado no Procedimento J com cloreto de
trimetilestanho para produzir 5-fenil-2-
(trimetilestanil)piridina. O material em Dbruto (~1,25
mmol) foi utilizado no Procedimento K com N-(4-cloro-3-
iodofenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida (1 mmol).
Purificado por cromatografia sobre silica gel (1%
acetona/cloreto de metileno) para produzir N-(4-cloro-3-(5-
fenilpiridin-2-il) fenil)-2-metil-6-

(trifluorometil)nicotinamida como um sbélido castanho-
amarelado: TLC Re= 0,15 (1% acetona/cloreto de metileno);

MS (Q1) 467 (M)".

Exemplo 04 (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-6- (3~

metilpiperazin-1-il)nicotinamida



141

Gl
»»»»» Ve
)
\&»?}—4\\;—5? 0
H

Foi realizado o procedimento F wutilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e 75 mg
de (S)-2-metilpiperazina em 0,75 mL de butanol a 160°C
durante 60 min. A purificacdoc por HPLC de fase 1inversa
produziu (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6- (3~
metilpiperazin-1-il)nicotinamida. MS (Q1) 408 (M) *.

Exemplo 65 (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(3-

metilpiperazin-1-il)nicotinamida

Cl
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Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e 75 mg
de (R)-2-metilpiperazina em 0,75 mL de butanol a 160°C
durante 60 min. A purificacdo por HPLC de fase inversa
produziu (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(3-
metilpiperazin-1-il)nicotinamida. MS (Q1) 408 (M) ",
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Exemplo 66 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-((35,5R)-

3,5-dimetilpiperazin-1l-il)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F wutilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (75 mg) e 114 mg
de 2,6-dimetilpiperazina em 1 mL de butanol a 160°C durante
60 min. A purificacdo por HPLC de fase inversa produziu N-
(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-6-((3S,5R)-3, 5-
dimetilpiperazin-1-il)nicotinamida. MS (Q1) 422,1 (M)".

Exemplo 67 Aﬁ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—(piridin—
3-il) tereftalamida
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320 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
400 mg de acido 4- (metoxicarbonil)benzdico via Procedimento
G para dar 4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzoato de metilo. O 4-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzoato fol entdo hidrolisado
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via Procedimento M para dar 550 mg de &cido 4-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzodico. 50 mg de acido 4-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado
a 3-aminopiridina via Procedimento G. A camada orgénica foi
evaporada até a secura e purificada sobre HPLC de fase
inversa para produzir Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—

N'- (piridin-3-il)tereftalamida. MS (Q1) 429 (M)".

Exemplo 68 N'- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N*- (6-

metoxipiridin-3-il) tereftalamida

Gl
.
vy
HN—4

-,

el
g \N
Nawwd

O
50 mg de acido 4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 2-metoxi-5-
aminopiridina via Procedimento G. O produto foil purificado
por HPLC de fase inversa para produzir N'-(4-cloro-3-
(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—(6—metoxipiridin—3—

il) tereftalamida. MS (Q1) 459 (M)".

Exemplo 69 N'-(6-aminopiridin-3-il)-N'-(4-cloro-3- (piridin-
2-11) fenil)tereftalamida
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il) fenilcarbamoil)benzdico
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purificado por HPLC de fase
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Procedimento G.

0

aminopiridin—B—il)—Aﬁ—(4—cloro—3—(piridin—Z—

il) fenil) tereftalamida.

Exemplo 70

MS (Ql) 444 (M)".

2-ilmetil) tereftalamida

50 mg

il) fenilcarbamoil)benzdico

(aminometil)piridina

de

\\ h’; 4
HN-—4
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acido

foi

via

Procedimento G.

acoplado a

produto

acoplado a

O produto
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4- (4-cloro-3- (piridin-2-

2,5-

foi

inversa para produzir N'- (6-

N'- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil) -N*- (piridin-

4-(4-cloro-3-(piridin-2-

2—

foi

purificado por HPLC de fase inversa para produzir N'- (4-

cloro—B—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬂ—(piridin—2—

ilmetil)tereftalamida.

MS (Ql) 443 (M)".
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Exemplo 71 N'- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil) -N*-

isopropiltereftalamida

50 mg de acido 4-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a isopropilamina
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir N (4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil)-N'-isopropiltereftalamida. MS (Ql) 394 (M)".

Exemplo 72 Aﬂ—terc—butil—hﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—

il) fenil) tereftalamida
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50 mg de acido 4-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a terc-butilamina
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa ©para produzir N-terc-butil-N'-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)tereftalamida. MS (Q1l) 408 (M)".
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Exemplo 73 N'-terc-butil-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil) tereftalamida

67 mL de 2-cloro-1,4-dimetilbenzeno e 356 g de Permanganato
de Potédssio foram submetidos a refluxo em 1,5 L de HO
durante varias horas e seguidos em relacéao ao
desaparecimento do material de ©partida por TLC. 0
Permanganato de Potéssio foi filtrado e a mistura reacional
foi acidificada e filtrada ©para ©produzir 4cido 2-
clorotereftédlico. 46,8 g de &cido 2-clorotereftédlico foi
tratado com uma solucdo saturada de HC1l gasoso em MeOH de
um dia para o outro a temperatura ambiente. A mistura
reacional foil concentrada, submetida a processamento basico
e seca para produzir o 2-clorotereftalato de dimetilo. 20 g
de 2-clorotereftalato de dimetilo foi arrefecido até 0°C em
DCM e foram adicionados gota a gota 87 mL de uma solucédo de
BBr; IM em DCM ao longo de varias horas. A mistura
reacional foi subsequentemente aquecida até a temperatura
ambiente e agitada até estar concluida. Apds processamento
basico, o 4cido 2-cloro-4-(metoxicarbonil)benzbdéico foi
purificado por ISCO Combi-Flash. 959 mg de &cido 2-cloro-4-
(metoxicarbonil)benzdico foi acoplado a 750 mg de 4-cloro-
3-(piridin-2-il)anilina via procedimento G. 1 g de 3-cloro-
4-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzoato de
metilo foi hidrolisado via Procedimento M para dar acido 3-
cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzdico.

50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
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il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a terc-butilamina
via Procedimento G. O produto foil purificado por HPLC de
fase inversa para produzir N'-terc-butil-2-cloro-N*- (4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil) tereftalamida. MS (Q1) 443,2
(M) "

Exemplo 74 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-11)fenil)-4-(4-

(2-hidroxietil)piperazina-l-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a N-(2-

hidroxietil)piperazina via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(4-(2-

hidroxietil)piperazina-l-carbonil)benzamida. MS (Q1) 499

(M) .

Exemplo 75 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(4-

metilpiperazina-1l-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdéico foi acoplado a l-metilpiperazina
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4-(4-metilpiperazina-l-carbonil)benzamida. MS

(Q1) 469 (M)".

Exemplo 76 4-(4-acetilpiperazina-l-carbonil)-2-cloro-N-(4-

cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)benzamida

50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 1-
acetilpiperazina via Procedimento G. O produto foi

purificado por HPLC de fase inversa para produzir 4-(4-
acetilpiperazina-l-carbonil)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-

2-il1) fenil)benzamida. MS (Q1) 497 (M)".

Exemplo 77 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-11)fenil)-4-(4-

(metilsulfonil)piperazina-l-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzodico foi acoplado a 1-
sulfonilpiperazina via Procedimento G. O produto foi

purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-11) fenil)-4-(4-
(metilsulfonil)piperazina-l-carbonil)benzamida. MS (Q1) 533

(M) "

Exemplo 78 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil) -4-

(morfolina-4-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a morfolina via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4- (morfolina-4-carbonil)benzamida. MS (Q1) 456
(M) "

Exemplo 79 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(3,5-dimetilpiperazina-l-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 2,6-
dimetilpiperazina via Procedimento G. O produto foi

purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (3, 5-dimetilpiperazina-
l-carbonil)benzamida. MS (Q1) 483 (M)".

Exemplo 80 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬂ—

(piridin-3-ilmetil) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 3-

(aminometil)piridina wvia Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N'- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N'- (piridin-3-

ilmetil) tereftalamida. MS (Q1) 477 (M)".
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Exemplo 81 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-nN*-

(piridin-2-ilmetil) tereftalamida

50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 2-
(aminometil)piridina via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N'- (4-cloro-3- (piridin-2-1il) fenil)-N'-piridin-2-
ilmetil)tereftalamida. MS (Ql) 477 (M)".

Exemplo 82 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—

(piridin-4-il) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foli acoplado a 4-aminopiridina
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3- (piridin-
2—il)fenil)—Aﬁ—(piridin—4—il)tereftalamida. MS (01) 463
(M) "
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Exemplo 83 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-nN*-

(piridin-3-il) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzbdico foil acoplado a 3-aminopiridina
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3- (piridin-
2—il)fenil)—Aﬁ—(piridin—B—il)tereftalamida. MS (Q1) 463
(M) "

Exemplo 84 2-cloro-N- (4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) 4-

(tiomorfolina-4-carbonil)benzamida (tiomorfolina S-oxidada)
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100 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a tiomorfolina via
Procedimento G. 2-Cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-i1l) fenil)-
4- (tiomorfolina-4-carbonil)benzamida em bruto foi feita
reagir via Procedimento R para oxidar o enxofre da
tiomorfolina e purificada via HPLC de fase inversa para

produzir 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-
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(tiomorfolina-4-carbonil)benzamida (na gqual o enxofre da

tiomorfolina estd oxidado a S0,). MS (Ql) 504 (M)".

Exemplo 85 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil) -4-

(tiazolidina-3-carbonil)benzamida (tiazolidina S-oxidada)
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100 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin, 2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a tiazolidina via
Procedimento G. 2-Cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-i1l1) fenil)-
4-(tiazolidina-3-carbonil)benzamida em Dbruto foi feita
reagir via Procedimento R e purificada via HPLC de fase

inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)-4-(tiazolidina-3-carbonil)benzamida (na qual o
enxofre da tiazolidina estd oxidado a SO0,). MS (Ql) 490
(M) ",

Exemplo 86 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-nN*-
(l1-metil-1H-pirazol-5-1l1) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzodico foi acoplado a 5-amino-1-
metilpirazole via Procedimento G. O produto foi purificado
por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'- (4-cloro-
3—(piridin—2—il)fenil—Aﬂ—(1—metil—lH—pirazol—5—
il)tereftalamida. MS (Ql) 466 (M)".

Exemplo 87 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

(isoxazol-5-11) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 5S5-aminoisoxazole
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3- (piridin-
2-11) fenil)-N'-(isoxazol-5-il)tereftalamida. MS (Q1) 463
(M) "

Exemplo 88 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—
(4,5-di-hidrotiazol-2-il) tereftalamida

i
)
IR {. !Q
N jo
¢y N
:.:::< !‘\ -5
JNH



155

50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdéico foi acoplado a 2-amino-4,5-di-
hidrotiazole via Procedimento G. O produto foi purificado
por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'- (4-cloro-
3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬁ—(4,5—di—hidrotiazol—2—
il)tereftalamida. MS (Ql) 471 (M)".

Exemplo 89 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

(l1H-imidazol-2-1l) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 2-aminoimidazole
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3- (piridin-
7-11) fenil) -N*- (1H-imidazol-2-11) tereftalamida. MS (Q1l) 452
(M) "

Exemplo 90 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬁ—
(4H-1,2,4-triazol-4-il)tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdédico foi acopladoe a 4-amino-1,2,4-
triazole via Procedimento G. O produto foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-
(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—(4H—l,2,4—triazol—4—
il)tereftalamida. MS (Q1l) 453 (M)".

Exemplo 91 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-

(tiazol-2-1l1) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbdico foi acoplado a 2-aminotiazole
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3- (piridin-
2-11) fenil)-N'-(tiazol-2-1il)tereftalamida. MS (QlL) 469
(M) .

Exemplo 92 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—
(1H-1,2,4-triazol-5-il) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdédico foi acoplado a 3-amino-1,2,4-
triazole via Procedimento G. O produto foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-
(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—(lH—l,2,4—triazol—5—
il)tereftalamida. MS (Q1l) 453 (M)".

Exemplo 93 2-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(tiazolidina-3-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbdico foi acoplado a tiazolina via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4-(tiazolidina-3-carbonil)benzamida. MS (Q1l) 459
(M) "

Exemplo 94 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—
(4,5-di-hidrooxazol-2-il)tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdéico foi acoplado a 2-amino-4,5-di-
hidrooxazole via Procedimento G. O produto foi purificado
por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'- (4-cloro-
3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬁ—(4,5—di—hidrooxazol—2—
il)tereftalamida. MS (Ql) 456 (M)".

Exemplo 95 2-cloro-N-4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(1,4,5,6-tetra-hidropirimidina-1-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbico foi acoplado a 1,4,5,6-tetra-
hidropirimidina via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(1,4,5,6-tetra-
hidropirimidina-l-carbonil)benzamida. MS (Q1l) 454 (M)".

Exemplo 96 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(3-

oxopiperazina-l-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdéico foli acoplado a 3-oxopiperazina
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4-(3-oxopiperazina-l-carbonil)benzamida. MS (Q1)

470 (M) ".

Exemplo 97 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

metoxitereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzbdico foi acoplado a cloridrato de N-
metil-hidroxilamina via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—metoxitereftalamida.

MS (Q1l) 417 (M)™.

Exemplo 98 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

hidroxitereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdéico foi acoplado a cloridrato de
hidroxilamina wvia Procedimento G. O produto foi purificado
por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'- (4-cloro-
3—(piridin—Z—il)fenil)Aﬂ—hidroxitereftalamida. MS (Q1) 403
(M) .

Exemplo 99 2-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(pirrolidina-1-carbonil)benzamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a pirrolidina via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-(pirrolidina-l-carbonil)benzamida. MS (Q1) 441
(M) "

Exemplo 100 N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(etilsulfonilmetil)benzamida
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Cloreto de etanossulfonilo foi reduzido a etanossulfinato
de s6dio de acordo com o procedimento em J. Med. Chem.
1989, wvol. 32, no. 11, p2436. Resumidamente, 2,5 mL de
cloreto de etanossulfonilo foil adicionado gota a gota a uma
solucédo de 3,67 g de carbonato de sédio e 5,51 g de sulfato
de sb6dio em 13 mL de &gua. Depois de concluida a reacdo, a
dgua fol evaporada e os sbd6lidos foram suspensos em etanol e
aquecidos até 80° C durante 1 h antes de filtrar os
s6lidos. O filtrado fol entdo evaporado para dar 2,5 grama
do etanossulfinato de sédio. 293 mg de etanossulfinato de
s6édio fol combinado com 230 mg de (4-bromoetil)benzoato de
metilo em 2 mL de DMF e aquecidos até 120 °C durante 5 min
num reator de micro-ondas. A reacdo foili entdo extraida com
Acetato de Etilo e Solucdo aquosa saturada de cloreto de
sbédio para dar 250 mg de 4-(etilsulfonilmetil)benzoato de
metilo apds evaporacdo da camada organica. 200 mg de 4-
(etilsulfonilmetil)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar 119 mg de acido 4-

(etilsulfonilmetil)benzdico.

50 mg de &acido 4-(etilsulfonilmetil)benzdico foi acoplado
com 67 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina via
Procedimento G. Este produto foi recristalizado de metanol
para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(etilsulfonilmetil)benzamida. MS (Q1) 415 (M)™.

Exemplo 101 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(isopropilsulfonilmetil)benzamida
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N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(isopropilsulfonilmetil)benzamida foli preparada utilizando
o mesmo procedimento que a N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il)fenil)-4-(etilsulfonilmetil)benzamida exceto que o)
cloreto de etanossulfonilo foi substituido por cloreto de
propano-2-sulfonilo. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir N- (4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-(isopropilsulfonilmetil)benzamida. MS (Q1) 429
(M) "

Exemplo 102 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—

etiltereftalamida

75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzbdico foi acoplado a etilamina via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)—Aﬂ—etiltereftalamida. MS (Q1) 415 (M)™".
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Exemplo 103 (S)-2-cloro-N'-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-
N'- ((tetra-hidrofuran-2-il)metil)tereftalamida

75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzbico foi acoplado a (S)-(+)-tetra-
hidrofurilamina via Procedimento G. 0 produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir (S)-2-
cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬂ—((tetra—
hidrofuran-2-il)metil) tereftalamida. MS (Q1) 471 (M) .

Exemplo 104 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬂ—

(3-metoxipropil) tereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 3-
metoxipropilamina via Procedimento G. O produto foi

purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
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N'- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil) -N*4- (3-
metoxipropil)tereftalamida. MS (Ql) 459 (M)".

Exemplo 105 2—cloro—Aﬁ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

(3-hidroxipropil) tereftalamida

75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdbdico foi acoplado a 3-
hidroxipropilamina via Procedimento G. O produto foi

purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N'-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N"*-(3-
hidroxipropil)tereftalamida. MS (Q1) 445 (M) .

Exemplo 106 (S)—2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—
N'- (1-hidroxipropan-2-il) tereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a (S)-2-amino-1-
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propanol via Procedimento G. O produto foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir (S)-2-cloro-N'-(4-cloro-
3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—(1—hidroxipropan—2—

il) tereftalamida. MS (Q1) 445 (M)".

Exemplo 107 (S)—Z—Cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—
N'- (1-metoxipropan-2-il)tereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbdéico foi acoplado a (S)-l-metoxi-2-
propilamina via Procedimento G. O produto foi purificado
por HPLC de fase 1inversa para produzir (S)-2-cloro-N'- (4-
cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬁ—(l—metoxipropan—2—

il) tereftalamida. MS (Q1) 459 (M)".

Exemplo 108 N'-(3-(1H-imidazol-1-il)propil)-2-cloro-N*- (4-

cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)tereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzodico foi acoplado a 1-(3-
aminopropil)imidazole via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir N'-(3-
(1H—imidazol—l—il)propil)—2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—
il) fenil)tereftalamida. MS (Q1) 495 (M)™.

Exemplo 109 N'- (2- (1H-imidazol-4-il)etil)2-cloro-N*- (4-

cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)tereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbdico foi acoplado a histamina via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir N'-(2-(1H-imidazol-4-il)etil)-2-
cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)tereftalamida. MS

(Q1) 481 (M)".

Exemplo 110 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

metiltereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdbdico foi acoplado a metilamina
cloridrato via Procedimento G. O produto foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-
(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—metiltereftalamida. MS (Q1) 401
(M) "

Exemplo 111 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—
N', N'-diemiltereftalamida

75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzbdico foi acoplado a cloridrato de
dietilamina via Procedimento G. O produto foi purificado
por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'- (4-cloro-
3- (piridin-2-1i1) fenil) -N', N'-dietiltereftalamida. MS (Q1)
443 (M) "

Exemplo 112 (S)-2-cloro-Nl-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil) -
N'- (2-hidroxipropil) -tereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a (S)-l-amino-2-
propanol via Procedimento G. O produto foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir (S)-2-cloro-Nl1-(4-cloro-
3-(piridin-2-il) fenil)-N4- (2-hidroxipropil)tereftalamida.
MS (Q1) 444 (M)".

Exemplo 113 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬁ—

(2-metoxietil) tereftalamida

Cl
s e
“ ,,,,,,
\ ? N/
N L o
4
HN—»( ot
‘e \g
(O...-...-
I ’f"' "
Pani s
4
75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 2-metoxietanamina
via Procedimento G. O produto foil purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N‘-(4-cloro-3- (piridin-
2—il)fenil)—Aﬁ—(2—metoxietil)tereftalamida. MS (01) 444
(M) "

Exemplo 114 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

(l1-metilpiperidin-4-il) tereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdbdico foi acoplado a d-amino-1-
metilpiperidina via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N'- (4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-N*- (1-metilpiperidin-4-
il) tereftalamida. MS (Q1) 483 (M)".

Exemplo 115 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

(3-(dietilamino)propil)tereftalamida

75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a N, N-
dietilpropilenodiamina wvia Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N'-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N'- (3-
(dietilamino)propil)tereftalamida. MS (Q1l) 499 (M) .

Exemplo 116 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—
(2-(pirrolidin-1-il)etil) tereftalamida
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75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a N-(2-

aminoetil)pirrolidina wvia Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—(2—(pirrolidin—
1il)etil)tereftalamida. MS (Q1) 483 (M)".

Exemplo 117 N'- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N*, N*, 2-

trimetiltereftalamida

Num tubo selado, 1,94 g de 2-bromotereftalato de dimetilo
foi dissolvido em 4 mL de HMPA e desgaseificado com azoto
antes da adicdo de 1,1 mL de tetrametilestanho e 0,077 g de
tetraquistrifenilfosfeno paladdio. Depois de selar o tubo, a
reacdo fol aquecida a 65° C durante 16 h. A reacdo foi
entdo partilhada para éter etilico e &agua e extraida. As
camadas organicas foram lavadas com hidréxido de ambénio a

%, HC1 1N, novamente com hidréxido de amdénio a 5% e

finalmente com &gua. A filtracdo do solvente através de
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sulfato de sbédio e evaporacdo deu 1,44 g de 2-
metiltereftalato de dimetilo em bruto. 210 mg de 2-
metiltereftalato de dimetilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar o éacido 4-(metoxicarbonil)-3-
metilbenzdico. Fol realizada cromatografia sobre silica gel
(gradiente de 0% a 70% de AcOEt em hexanos) para produzir
115 mg de &cido 4-(metoxicarbonil)-3-metilbenzdico. O &acido
4- (metoxicarbonil)-3-metilbenzdéico foi entdo acoplado a
cloridrato de dimetilamina via Procedimento G. O 4-
(dimetilcarbamoil)-2-metilbenzoato de metilo em bruto foi
entdo hidrolisado via Procedimento M para dar 110 mg de
acido 4- (dimetilcarbamoil)-2-metilbenzdico. 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina foi acoplada a 110 mg de &cido 4-
(dimetilcarbamoil)-2-metilbenzdéico wvia Procedimento G para
produzir Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—NﬂIf,Z—
trimetiltereftalamida. MS (Q1) 394 (M)".

Exemplo 118 2—cloro—Aﬁ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

propiltereftalamida

50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdédico foi acoplado a propilamina via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-N'-propiltereftalamida. MS (Ql) 430 (M)".

Exemplo 119 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

(2-hidroxietil) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a propanolamina via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase

inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)—Aﬁ—(Z—hidroxietil)tereftalamida. MS (Q1) 428
(M) "
Exemplo 120 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—

il) fenil) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a cloreto de amdnio
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3- (piridin-

2-il)fenil)tereftalamida. MS (Q1) 386 (M)".

Exemplo 121 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1i1) fenil)-4- (1H-

tetrazol-1-il)benzamida
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Foi utilizado o procedimento G para acoplar 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (50 mg) e &cido 4-(1lH-tetrazol-1-
il)benzdico para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenil)-4-(1H-tetrazol-1-il)benzamida. MS (Q1) 421,0
(M) "

Exemplo 122 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(4-

etilpiperazina-l-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a l-etilpiperazina
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4-(4-etilpiperazina-l-carbonil)benzamida. MS (Q1)
483 (M) ".

Exemplo 123 2-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(piperazina-l-carbonil)benzamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdéico foi acoplado a Boc-piperazina
via Procedimento G. A camada organica foi evaporada até a
secura e tratada com TFA. Apdébs 1 h, o TFA foi removido e o
material em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-

(piperazina-l-carbonil)benzamida. MS (Ql) 455 (M)".

Exemplo 124 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil—Aﬂ—
(2,2,2-trifluoroetil) tereftalamida

75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 2,2,2-
trifluorcetilamina wvia Procedimento G. O produto foi

purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬁ—(2,2,2—

trifluoroetil)tereftalamida. MS (Ql) 469 (M)".

Exemplo 125 6-(2-(1H-imidazol-5-il)etilamino)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F wutilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e 100 mg
de histamina em butanol (0,5 mL). A reacdo em bruto foi
purificada por HPLC de fase inversa para produzir 6-(2-(1H-
imidazol-5-il)etilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)nicotinamida. MS (Q1) 419 (M)™.

Exemplo 126 6- (4-acetilpiperazin-1-il)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e
0,12 mL de acetilpiperazina em butanol (0,5 mL). A reacdo
em bruto foi purificada por HPLC de fase inversa para
produzir 6-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(4-cloro-3- (piridin-

2-11) fenil)nicotinamida. MS (Q1) 436 (M)".
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Exemplo 127 6-(3-(lH-imidazol-1-1l)propilamino)-N-(4-cloro-

3-(piridin-2-il) fenil)nicotinamida

Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e 125 mg
de 1-(3-aminopropil)imidazole em butanol (0,5 mL). A reacéo
em bruto foi purificada por HPLC de fase inversa para
produzir 6-(3-(1H-imidazol-1-il)propilamino)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)nicotinamida. MS (Q1) 433 (M)".

Exemplo 128 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-6-(3-(2-

oxopirrolidin-1-il)propilamino)nicotinamida

Foi realizado o procedimento F wutilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e

0,42 mL de 1-(3-aminopropil)-2-pirrolidinona em butanol
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(0,5 mL). A reacdo em bruto foi purificada por HPLC de fase
inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-
(3-(2-oxopirrolidin-1-il)propilamino)nicotinamida. MS (Q1)

450 (M) ".

Exemplo 129 N- (4-cloro-3- (piridin-2-il1) fenil)-6-(3-

morfolinopropilamino)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-cloro-3-carboxamida (50 mg) e
0,14 mL de N-(3-aminopropil)morfolina em butancl (0,5 mL).
A reacdo em bruto foi purificada por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(3-

morfolinopropilamino)nicotinamida. MS (Q1) 452 (M)".

Exemplo 130 N- (4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzo[d] [1l,2,3]tiadiazole-5-carboxamida
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50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
dcido benzo-1,2,3-tiadiazole-5-carboxilico via Procedimento
G. O produto em bruto foi purificado wvia HPLC de fase
inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)benzo[d] [1,2,3]1tiadiazole-5-carboxamida. MS (Q1)
367 (M) .

Exemplo 131 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—
((15,2R)-2-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)tereftalamida
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60 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbdéico foi acoplado a (1S5,2R)-1-amino-
2,3-di-hidro-1H-inden-2-0l via Procedimento G. O produto em
bruto foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir
2-cloro-N'- (4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-N*'-((1S,2R)-2-
hidroxi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)tereftalamida. MS (Q1)
518,2 (M) ".

Exemplo 132 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—
((1R,2S8)-2-hidroxi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il) tereftalamida
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60 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbdéico foi acoplado a (1R,2S)-1-amino-
2,3-di-hidro-1H-inden-2-0l via Procedimento G. O produto em
bruto foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir
2-cloro-N'- (4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil-N'-( (1R, 2S)-2-
hidroxi-2,3-di-hidro-1H-inden-1-il)tereftalamida. MS (Q1)
518,2 (M) .

Exemplo 133 Aﬂ—benzil—2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—
il) fenil)-N*- (2-hidroxietil)-tereftalamida
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40 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 2-

(benzilamino)etanol via Procedimento G. O produto em bruto

foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir N'-
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benzil-2-cloro-N- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N'-(2-
hidroxietil)tereftalamida. MS (Q1) 520 (M)"*.

Exemplo 134 2—cloro—Aﬁ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—
metil-N'- (piridin-2-ilmetil) tereftalamida
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40 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdbdico foi acoplado a N-metil-1-
(piridin-2-il)metanamina via Procedimento G. O produto em
bruto foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir
2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬁ—metil—Aﬂ—
(piridin-2-ilmetil) tereftalamida. MS (Q1) 491 (M) .

Exemplo 135 Aﬂ—benzil—2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—
il) fenil)-N'-metiltereftalamida
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40 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzodico foi acoplado a N-metil-1-
fenilmetanamina via Procedimento G. O produto em bruto foi

purificado por HPLC de fase inversa para produzir N'-
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benzil-2-cloro-N- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N'-
metiltereftalamida. MS (Ql) 490,1 (M)".

Exemplo 136 N'- (2-aminobenzil)-2-cloro-N'- (4-cloro-3-

(piridin-2-1il1) fenil) tereftalamida
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60 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdéico foi acoplado a N'-feniletano-
1,2-diamina via Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir N'-(2-
aminobenzil)—2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—

il) fenil) tereftalamida. MS (Q1) 491 (M)".

Exemplo 137 Aﬁ—benzil—Z—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—

il) fenil) tereftalamida
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60 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbdico foi acoplado a benzilamina via

Procedimento G. O produto em bruto foi purificado por HPLC
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de fase inversa para produzir N'-benzil-2-cloro-N*-(4-

cloro-3-(piridin-2-1i1) fenil)tereftalamida. MS(Ql) 476 (M) .

Exemplo 138 (R)—2—cloro—Aﬁ—(4—cloro—3—(piridin—Zil)fenil—
N'-(2-hidroxi-1-feniletil)tereftalamida

60 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzbico foi acoplado a (R)-2-amino-2-
feniletanol wvia Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir (R)-2-
cloro-N*- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil) -N'- (2-hidroxi-1-
feniletil)tereftalamida. MS (Q1) 506 (M)".

Exemplo 139 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-metil-

1,4-diazepan-1-il)nicotinamida
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50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-

il)fenil)nicotinamida foi feito reagir com 1-metil-1,4-

diazepano via Procedimento F. A reacdo foil evaporada até a
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secura e purificada sobre HPLC de fase 1inversa para
produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-metil-1,4-
diazepan-1-il)nicotinamida. MS (Q1) 422 (M)".

Exemplo 140 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-6-(1,4-

diazepan-1l-il)nicotinamida

50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il)fenil)nicotinamida foi feito reagir com 1,4-diazepano
via Procedimento F. A reacdo foli evaporada até a secura e
purificada sobre HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-6-(1,4-diazepan-1-
il)nicotinamida. MS (Q1) 408 (M)".

Exemplo 141 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—

(2-(fenilamino)etil)tereftalamida
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62 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzéico foi acoplado a N'-feniletano-
1,2-diamina via Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
Aﬂ—4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—(Z—
(fenilamino)etil)tereftalamida. MS (Ql) 505,1 (M)™.

Exemplo 142 (S)—2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—
N'- (2-hidroxi-1-feniletil)tereftalamida
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62 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a (S)-2-amino-2-
feniletanol via Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir (S)-2-
cloro-N*- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N'-(2-hidroxi-1-
feniletil) tereftalamida. MS (Q1) 506 (M)".

Exemplo 143 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N'-
(1-feniletil) tereftalamida
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62 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzbico fol acoplado a l-feniletanamina
via Procedimento G. O produto em bruto foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-
(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—(l—feniletil)tereftalamida. MS (Q1)
490,1 (M) ".

Exemplo 144 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

(4- (metilsulfonil)benzil)-tereftalamida
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62 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzodico foi acoplado a (4-
(metilsulfonil) fenil)metanamina via Procedimento G. 0

produto em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa

para produzir 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(pirldin—Z—il)fenil)—

Aﬁ—(4—(metilsulfonil)benzil)tereftalamida. MS (Q01) 554
(M) "
Exemplo 145 N- (3-cloro-4- (4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzil)picolinamida
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75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
acido 4- ( (terc-butoxicarbonilamino)metil)-2-clorobenzdico

via Procedimento G para produzir 3-cloro-4-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzilcarbamato de terc-
butilo. 0 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzilcarbamato de terc-butilo foi

subsequentemente tratado com HCl 4N em dioxano para remover
o grupo de protecdo Boc e formar o sal de HC1 de 4-
(aminometil)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)benzamida. 54 mg do sal de HCl de 4-(aminometil)-
2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)benzamida em bruto
foi acoplado a &cido picolinico via Procedimento G. O
produto em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N- (3-cloro-4- (4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzil)picolinamida. MS (Q1) 477,3 (M) .

Exemplo 146 N-(4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzil)picolinamida



187

75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foil acoplado a
acido 4- ((terc-butoxicarbonilamino)metil)benzdico via
Procedimento G para produzir 4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenilcarbamoil)benzilcarbamato de terc-butilo. 0O 4-(4-
cloro-3-piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzilcarbamato de
terc-butilo foi subsequentemente tratado com HC1 4N em
dioxano para remover o grupo de protecdo Boc e formar o sal
de HC1 de 4- (aminometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)benzamida. 50 mg do de HCl de 4- (aminometil)-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)benzamida em Dbruto sal foi
acoplado a &cido picolinico via Procedimento G. O produto
em Dbruto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir N- (4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzil)picolinamida. MS (Q1) 443,3 (M) ",

Exemplo 147 N° (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N°-

isopropilpiridina-2, 5-dicarboxamida
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250 mg de 4cido 5- (metoxicarbonil)picolinico foi acoplado a
isopropilamina via Procedimento G. 0 6-
(isopropilcarbamoil)nicotinato de metilo em Dbruto foi
hidrolisado via Procedimento M para produzir 227 mg de
dcido 6-(isopropilcarbamoil)nicotinico. 60 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina foi acoplado a acido 6-
(isopropilcarbamoil)nicotinico via Procedimento G. 0
produto em bruto foil purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N°- (4-cloro-3- (piridin-2-1il) fenil) -N°-

isopropilpiridina-2, 5-dicarboxamida. MS (Q1) 395,1 (M)".

Exemplo 148 Aﬁ—terc—butil—Aﬁ—(4—cloro—3—(piridin—2—

il)fenil)piridina-2, 5-dicarboxamida
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250 mg de 4cido 5- (metoxicarbonil)picolinico foi acoplado a
terc-butilamina via Procedimento G. O 6- (terc-
butilcarbamoil)nicotinato de metilo em bruto foi
hidrolisado via Procedimento M para produzir 250 mg de
acido 6-(terc-butilcarbamoil)nicotinico. 60 mg de 4-cloro-
3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a é&cido 6-(terc-
butilcarbamoil)nicotinico via Procedimento G. O produto em
bruto foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir
N°-terc-butil-N° (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)piridina-

2,5-dicarboxamida. MS (Q1l) 409 (M)".
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Exemplo 149 N°- (4-choro-3-(piridin-2-il)fenil)-N°- (piridin-

2-ilmetil)piridina-2, 5-dicarboxamida
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250 mg de acido 5- (metoxicarbonil)picolinico foil acoplado a
piridin-2-ilmetanamina via Procedimento G. O 6-(piridin-2-
ilmetilcarbamoil)nicotinato de metilo em bruto foi
hidrolisado wvia Procedimento M para produzir 250 mg de
dcido 6- (piridin-2-ilmetilcarbamoil)nicotinico. 60 mg de 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a é&acido ©6-
(piridin-2-ilmetilcarbamoil)nicotinico via Procedimento G.

O produto em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa

para produzir N°- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil) -N*-
(piridin-2-ilmetil)piridina-2, 5-dicarboxamida. MS (Q1)
444,1 (M) ".

Exemplo 150 Aﬁ—benzil—N&F(4—cloro—3—(piridin—Z—

il)fenil)piridina-2, 5-dicarboxamida
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250 mg de 4cido 5- (metoxicarbonil)picolinico foi acoplado a
benzilamina via Procedimento G. 0 6-—
(benzilcarbamoil)nicotinato de metilo em  Dbruto foi
hidrolisado wvia Procedimento M para produzir 300 mg de
acido 6-(benrilcarbamoil)nicotinico. 60 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina foi acoplado a acido 6-
(benzilcarbamoil)nicotinico wvia Procedimento G. O produto
em bruto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir Aﬁ—benzil—Aﬁ—(4—cloro—3—(piridin—2—

il) fenil)piridina-2, 5-dicarboxamida. MS (Q1) 443,1 (M)".

Exemplo 151 N°- (4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil) -N°- (6~

metoxipiridin-3-il)piridina-2, 5-dicarboxamida
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250 mg de &acido 5- (metoxicarbonil)picolinico foi acoplado a
6-metoxipiridin-3-amina via Procedimento G. @) 6— (6—
metoxipiridin-3-ilcarbamoil)nicotinato de metilo em bruto
foi hidrolisado via Procedimento M para produzir 196 mg de
dcido 6-(6-metoxipiridin-3-ilcarbamoil)nicotinico. 60 mg de
4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a &cido 6-(6-
metoxipiridin-3-ilcarbamoil)nicotinico via Procedimento G.
0 produto em bruto foi recristalizado para produzir N°- (4-
cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬁ—(6—metoxipiridin—3—

il]piridina-2, 5-dicarboxamida pura. MS (Ql) 460 (M)".
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Exemplo 152 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-

((6-metilpiridin-2-il)metil)-tereftalamida
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2,5 mL de azodicarboxilato de diisopropilo em 1,5mL de THF
foram adicionados gota a gota a uma solucdo de 250 mg de
(6-metilpiridin-2-il)metanol, 2,8 g de Trifenilfosfina e
1,6 g de isoindolina-1,3-diona em THF anidro a temperatura
ambiente. A reacdo fol agitada durante 2 horas e seguida
por TLC. Apds conclusdo, o solvente fol concentrado, o
material em Dbruto foi extraido 3 vezes em 4&gua e
Clorofdérmio e seco sobre Sulfato de Magnésio. O material em
bruto foi purificado via ISCO Combi-Flash para produzir 2-
((6-metilpiridin-2-il)metil)isoindolina-1,3-diona. 350 mg
de 2-((6-metilpiridin-2-il)metil)isoindolina-1,3-diona foi
tratado com 440 pL de Mono-hidrato de Hidrazina em EtOH e
submetido a refluxo durante varias horas para produzir (6-
metilpiridin-2-il)metanamina. A (6-metilpiridin-2-
il)metanamina em bruto foi evaporada e acoplada diretamente
a 50mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico via Procedimento G. O produto em
bruto foil purificado por HPLC de fase inversa para produzir
2-cloro-N'- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N'-( (6-
metilpiridin-2-il)metil) tereftalamida. MS (Q1l) 491,1 (M) "

Exemplo 153 N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-((2-

hidroxipropilsulfonil)metil)benzamida
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1 g de 4-(bromometil)benzoato de metilo foi feito reagir
com l-mercaptopropan-2-ol via Procedimento Q. 1 g de 4-((2-
hidroxipropiltio)metil)benzoato de metilo foili oxidado com
29 de MCPRA em DCM a -78°C para formar 4-((2-
hidroxipropilsulfonil)metil)benzoato de metilo em bruto. A
reacdo fol evaporada e purificada por ISCO Combi-Flash para
produzir 567 mg de 4-((2-
hidroxipropilsulfonil)metil)benzoato de metilo puro, o qual
foi subsequentemente hidrolisado wvia Procedimento M para
dar 328 mg de acido 4-((2-
hidroxipropilsulfonil)metil)benzdico. 50 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina foi acoplado a acido 4-((2-
hidroxipropilsulfonil)metil)benzdico via Procedimento G. O
produto em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-4-((2-
hidroxipropilsulfonil)metil)benzamida. MS (Ql) 445,3 (M)".

Exemplo 154 (R)—2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—
N'- (2-hidroxipropil) tereftalamida
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100 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a (R)-2-amino-2-
feniletanol via Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir (R)-2-
cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—(Z—
hidroxipropil) tereftalamida. MS (Ql1) 444,3 (M) .

Exemplo 155 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-((2-

(dimetilamino)etilsulfonil)metil)-benzamida
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500 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
acido 4-(bromometil)benzdéico via Procedimento E. 170 mg de
4- (bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida
foi feito reagir com cloridrato de 2=
(dimetilamino)etanotiol via Procedimento Q. 140 mg de N- (4-
cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-((2-

(dimetilamino)etiltio)metil)benzamida em bruto foi feito
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reagir com oxona via Procedimento R. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-((2-
(dimetilamino)etilsulfonil)metil)benzamida. MS (Q1) 458,3
(M) "

Exemplo 156 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—

(6-metoxipiridin-3-1il) tereftalamida

50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzbéico foi acoplado a 6-metoxipiridin-
3-amina via Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—(6—metoxipiridin—3—
il)tereftalamida. MS (Q1l) 493 (M)".

Exemplo 157 N'-(6-aminopiridin-3-il)-2-cloro-N'-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)-tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbico foi acoplado a piridina-2,5-
diamina via Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir N'-(6-
aminopiridin-3-il)-2-cloro-N'- (4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil) tereftalamida. MS (Q1) 478 (M)".

Exemplo 158 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-

(6-cloropiridin-3-il) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 6-cloropiridin-3-
amina via Procedimento G. O produto em bruto foi purificado

por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-
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3- (piridin-2-il) fenil) -N*- (6-cloropiridin-3-
il)tereftalamida. MS (Q1l) 497 (M)".

Exemplo 159 2—cloro—Aﬁ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—

(piridin-2-il) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a piridin-2-amina
via Procedimento G. O produto em bruto foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-N'- (piridin-2-il)tereftalamida. MS
(Q1) 463 (M)".

Exemplo 160 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-

(piperidin-4-ilmetil) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbico foi acoplado a piperidin-4-
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ilmetanamina wvia Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N'-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N'- (piperidin-4-
ilmetil)tereftalamida. MS (Ql) 483 (M)".

Exemplo 161 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬁ—
(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il) tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 1,3-dimetil-1H-
pymzol-5-amina via Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N'- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N'- (1, 3-dimetil-1H-
pirazol-5-il) tereftalamida. MS (Ql) 480 (M)~.

Exemplo 162 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—Aﬂ—

(2— (metilsulfonil)etil)-tereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzdico foi acoplado a 2-
(metilsulfonil)etanamina wvia Procedimento G. O produto em
bruto foil purificado por HPLC de fase inversa para produzir
2-cloro-N'- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-N'-(2-
(metilsulfonil)etil)tereftalamida. MS (Q1) 492 (M)".

Exemplo 163 2—cloro—Aﬂ—(4—cloro—3—(piridin—Z—il)fenil)—Aﬂ—

isopropiltereftalamida
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50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzbdico foi acoplado a isopropilamina
via Procedimento G. O produto em bruto foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-
(piridin—2—il)fenil)—Aﬁ—isopropiltereftalamida. MS (Q1) 428
(M) "

Exemplo 164 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(N-

(2-metoxietil)metil-sulfonamido)benzamida
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A 5 g de 2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo em 100 mL de
EtOH foi adicionado 20 g de Cloreto de Estanho (II) em
porcdes. A reacdo fol aquecida até 55°C e seguida por TLC
até estar concluida. O solvente foi concentrado e foi
realizada extracdo em acetato de etilo e agua com TEA para
reduzir as emulsdes. A camada organica fol seca sobre
Sulfato de Magnésio, filtrada e concentrada para dar 3,9 g
de 4-amino-2-clorobenzoato de metilo. 1 g de 4-amino-2-
clorobenzoato de metilo foi arrefecido até 0°C em DCM com
485 pL de Piridina antes de ser adicionado Cloreto de
Metanossulfonilo gota a gota. A reacdo foil deixada aquecer
até a temperatura ambiente e agitada de um dia para o
outro. O solvente foili concentrado e o material em bruto foi
dissolvido em Acetato de Etilo e extraido com solucéo
saturada de Dbicarbonato e em seguida solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdéddio. O material em bruto foi seco
sobre Sulfato de Magnésio, filtrado e concentrado para dar
1,54 g de 2-cloro-4-(metilsulfonamido)benzoato de metilo.
Adicionou-se 107 nuL de 1l-bromo-2-metoxietano e 556 mg de
Carbonato de Césio a 150 mg de 2-cloro-4-
(metilsulfonamido)benzoato de metilo em DMF e agitou-se a
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional
foi extraida duas vezes em acetato de etilo com bicarbonato
saturado e uma vez com solucdao aquosa saturada de cloreto
de sbébdio, seca sobre Sulfato de Magnésio, filtrada e

concentrada para dar 2-cloro-4- (N-(2-
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metoxietil)metilsulfonamido)benzoato de metilo. 182 mg de
2-cloro-4- (N- (2-metoxietil)metilsulfonamido)benzoato de
metilo foil hidrolisado via Procedimento M para produzir 169
mg de acido 2-cloro-4- (N-(2-
metoxietil)metilsulfonamido)benzbdico em bruto. 65 mg de 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a &acido 2-cloro-
4- (N- (2-metoxietil)metilsulfonamido)benzdico via
Procedimento G. O produto em bruto foi purificado por HPLC
de fase inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (N-(2-
metoxietil)metilsulfonamido)benzamida. MS (Q1) 494 (M)".

Exemplo 165 4-(N-(2-(1lH-pirrol-1-il)etil)metilsulfonamido)-

2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida

Adicionou-se 200 pL de 1-(2-bromoetil)-1H-pirrole e 556 mg
de Carbonato de Césio a 150 mg de 2-cloro-4-
(metilsulfonamido)benzoato de metilo em DMF e agitou-se a
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura reacional
fol extraida em acetato de etilo duas vezes com bicarbonato
saturado e uma vez com solucdo aquosa saturada de cloreto
de sbdio, seca sobre Sulfato de Magnésio, filtrada e
concentrada para dar 4- (N- (2- (1H-pirrol-1-
il)etil)metilsulfonamido)-2-clorobenzoato de metilo. 230 mg
de 4- (N-(2-(1H-pirrol-1-il)etil)metilsulfonamido)-2-

clorobenzoato de metilo foli hidrolisado via Procedimento M
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para produzir 221 mg de 4dcido 4-(N-(2-(lH-pirrol-1-
il)etil)metilsulfonamido)-2-clorobenzdico em bruto.
64 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
acido 4- (N-2- (1H-pirrol-1-il)etil)metilsulfonamido)-2-
clorobenzbico via Procedimento G. O produto em bruto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 4-(N-(2-
(1H-pirrol-1-il)etil)metilsulfonamido)-2-cloro-N-(4-cloro-

3-(piridin-2-il) fenil)benzamida. MS (Ql) 529 (M) ",

Exemplo 166 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(N-

isobutilmetilsulfonamido)-benzamida
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175 plL de l-iodo-2-metilpropano e 740 mg de Carbonato de
Césio foram adicionados a 200 mg de 2-cloro-4-
(metilsulfonamido)benzoato de metilo em 2 mL de DMF e
agitados no micro-ondas a 140°C durante 30 minutos. A
mistura reacional foi extraida em acetato de etilo duas
vezes com &agua, seca sobre Sulfato de Magnésio, filtrada,
concentrada e purificada sobre ISCO Combi-Flash para dar 2-
cloro-4- (N-isobutilmetilsulfonamido)benzoato de metilo.
120 mg de 2-cloro-4-(N-isobutilmetilsulfonamido)benzoato de
metilo foi hidrolisado via Procedimento M para produzir
110 mg de acido 2-cloro—-4- (N-
isobutilmetilsulfonamido)benzbéico em bruto. 75 mg de 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a acido 2-cloro-
4- (N-isobutilmetilsulfonamido)benzdéico via Procedimento G.

O produto em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
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para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-

(N-isobutilmetilsulfonamido)benzamida. MS (Q1) 492 (M)".

Exemplo 167 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(N-

(2-morfolinoetil)metil-sulfonamido)benzamida

1,2 g de 4-(2-cloroetil)morfolina e 2,5 g de Carbonato de
Césio foram adicionados a 334 mg de 2-cloro-4-
(metilsulfonamido)benzoato de metilo em 7 mL de DMF e
agitados no micro-ondas a 150°C durante 30 minutos. A
mistura reacional foil extraida em acetato de etilo duas
vezes com &agua, seca sobre Sulfato de Magnésio, filtrada,
concentrada para dar 2-cloro-4- (N- (2-
morfolinoetil)metilsulfonamido)benzoato de metilo em bruto.
476 mg de 2-cloro-4-(N-(2-
morfolinoetil)metilsulfonamido)benzoato de metilo foi
hidrolisado via Procedimento M e purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 460 mg de &cido 2-cloro-4-(N-(2-
morfolinoetil)metilsulfonamido)benzbdico em bruto. 100 mg de
4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a &cido 2-
cloro-4-(N- (2-morfolinoetil)metilsulfonamido)benzdico via
Procedimento G. O produto em bruto foi purificado por HPLC
de fase inversa para produzir 2-cloro-N- (4-cloro—-3-
(piridin-2-il) fenil)4- (N-(2-

morfolinoetil)metilsulfonamido)benzamida. MS (Q1) 549 (M)".
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Exemplo 168 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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410 mg de 2-metiltereftalato de dimetilo foi hidrolisado
via Procedimento M e purificado por ISCO Combi-Flash para
proporcionar acido 4- (metoxicarbonil)-3-metilbenzdico.
255 mg de 4cido 4-(metoxicarbonil)-3-metilbenzdico foi
arrefecido até 0°C em 2 mL de THF antes de se adicionar
gota a gota uma solucdo de 2,6 mL de complexo de BH3-THF 1M
em THF. O banho de gelo foil subsequentemente retirado e a
reacdo foil agitada a temperatura ambiente até a reacéo
parara a ~50% de conversdo por TLC. A reacdo foi
rearrefecida até 0°C e foram adicionados mais 2,6 mL de
BH3;-THF gota a gota antes de o banho de gelo ter sido
retirado. Apds conclusdo, a reacdo foli rearrefecida até 0°C
e desativada com HC1l 3N gota a gota. A camada aquosa foi
extraida 2 vezes com Acetato de Etilo e a camada orgéanica
foi entdo extralida uma vez com solucdo de bicarbonato e
solucdo aquosa saturada de cloreto de sb6dio, seca sobre
Sulfato de Magnésio, filtrada e concentrada para dar 4-
(hidroximetil)-2-metilbenzoato de metilo. 220 mg de 4-
(hidroximetil)-2-metilbenzoato de metilo foi arrefecido até
0°C em 5 mL de DCM antes da adicdo de 260 mg de
Trifenilfosfina e 395 mg de NBS. A reacdo foil concentrada e
diretamente purificada wvia ISCO Combi-Flash para dar 4-
(bromometil)-2-metilbenzoato de metilo puro. 255 mg de 4-

(bromometil)-2-metilbenzoato de metilo foi feito reagir via
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Procedimento 0 para dar 2-metil-4-
(metilsulfonilmetil)benzoato de metilo. 250 mg de 2-metil-
4- (metilsulfonilmetil)benzoato de metilo foi entéo
hidrolisado por aquecimento a 45°C durante 1 hora via
Procedimento M para dar acido 2-metil-4-
(metilsulfonilmetil)benzdico. 202 mg de 4-cloro-3-(piridin-
2-il)anilina foi acoplado a acido 2-metil-4-
(metilsulfonilmetil)benzdbébico wvia Procedimento G. O produto
em Dbruto foi purificado por HPLC de fase 1nversa para
produzir N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida. MS (Q1l) 415 (M) ™.

Exemplo 169 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(N-

metilmetil-sulfonamido)benzamida
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78 pL de iodometano e 447 mg de Carbonato de Césio foram
adicionados a 300 mg de 2-cloro-4-
(metilsulfonamido)benzoato de metilo em 3 mL de DMF e
agitados a temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura
reacional fol extraida em acetato de etilo duas vezes com
bicarbonato saturado e uma vez com solucdo aquosa saturada
de cloreto de sédio, seca sobre Sulfato de Magnésio,
filtrada e concentrada para dar 2-cloro-4- (N-
metilmetilsulfonamido)benzoato de metilo em bruto. 295 mg
de 2-cloro-4-(N-metilmetilsulfonamido)benzoato de metilo
foli hidrolisado via Procedimento M para produzir 249 mg de

acido 2-cloro-4-(N-metilmetilsulfonamido)benzdico. 100 mg
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de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a &cido 2-
cloro-4- (N-metilmetilsulfonamido)benzdéico via Procedimento
G. O produto em bruto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4- (N-metilmetilsulfonamido)benzamida. MS (Ql) 450
(M) "

Exemplo 170 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-4-((2-

oxoplperazin-1-il)metil)benzamida
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500 mg de 4- (bromometil)benzoato de metilo foi feito reagir
com 480 mg de 3-oxopiperazina-l-carboxilato de terc-butilo
e 1 g de Carbonato de Césio em 9 mL de DMF a 45°C. Apbs
conclusdo, a reacdo fol extraida em acetato de etilo 2

vezes com Dbicarbonato saturado, seca sobre Sulfato de

Magnésio, filtrada e concentrada para dar 4-(4-
(metoxicarbonil)benzil-3-oxopiperazina-l-carboxilato de
terc-butilo. 613 mg de 4-(4- (metoxicarbonil)benzil)-3-

oxopiperazina-l-carboxilato de terc-butilo foi hidrolisado
via Procedimento M para dar acido 4-((4- (terc-
butoxicarbonil)-2-oxopiperazin-1-il)metil)benzbdico. 200 mg
de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a acido 4-
((4- (terc-butoxicarbonil)-2-oxopiperazin-1-

il)metil)benzdico via Procedimento G. O produto em bruto
fol extraido duas vezes com bicarbonato saturado em acetato
de etilo, seco sobre Sulfato de Magnésio, filtrado e

concentrado para dar 4-(4-(4-cloro-3-(piridin-2-
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il) fenilcarbamoil)benzil)-3-oxopiperazina-l-carboxilato de
terc-butilo em bruto. Foi subsequentemente adicionado HCI1
AN a 4-(4-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzil) -
3-oxopiperazina-l-carboxilato de terc-butilo em bruto e
concentrado para dar o sal de HCl de N-(4-cloro-3-(piridin-
2-il)fenil) -4 ((2-oxopiperazin-1-il)metil)benzamida. A
reacdo fol purificada por HPLC de fase inversa para dar N-
(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-4- ( (2-oxopiperazin-1-

il)metil)benzamida pura. MS (Ql) 421,3 (M)".

Exemplo 171 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((4-metil-

2-oxopiperazin-1-il)metil)benzamida
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A 200 mg do sal de HCl de N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil) -4 ((2-oxopiperazin-1-il)metil)benzamida foi
adicionado 55 mg de Paraformaldeido e 185 mg de
Triacetoxiboro-hidreto de Sédio em 1 mL de 2% AcOH em DMF.
Depois de concluida, a reacdo ¢é extraida uma vez com
bicarbonato e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio
em acetato de etilo, seca sobre Sulfato de Magnésio,
concentrada e purificada por HPLC de fase inversa para dar
N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-((4-metil-2-

oxopiperazin-1-il)metil)benzamida pura. MS (Q1l) 435,3 (M) ",

Exemplo 172 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

((4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-ilamino)metil)benzamida
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100 mg do sal de HCl de 4-(aminometil)-2-cloro-N-(4-cloro-
3-(piridin-2-il) fenil)benzamida em bruto foi feito reagir
com 72 mg de 1-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il1)-3,5-dimetil-
lH-pirazole e 100 pL de DIPEA em 500 pL de DMF no micro-
ondas a 150°C durante 5 minutos. O produto em bruto foi
concentrado até a secura e purificado por HPLC de fase
inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-((4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-

ilamino)metil)benzamida. MS (Q1) 440 (M)".

Exemplo 173 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-4-(4,5-di-

hidro-1H-imidazol-2-ilamino)metil)benzamida
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100 mg do sal de HCl de 4-(aminometil)-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)benzamida em bruto foi feito reagir com

80 mg de 1-(4,5-di-hidro-1H-imidazol-2-il)-3,5-dimetil-1H-
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pirazole e 110 pL de DIPEA em 1 mL de DMF no micro-ondas a
150°C durante 5 minutos. O produto em bruto foi concentrado

até a secura e purificado por HPLC de fase inversa para

produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-4-((4,5-di-
hidro-1H-imidazol-2-ilamino)metil)benzamida. MS (Q1)
406 (M) ",

Exemplo 174 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((piridin-

2-ilsulfonil)metil)benzamida

500 mg de 4- (bromometil)benzoato de metilo foi feito reagir
com piridina-2-tiol wvia Procedimento Q. 260 mg de 4-
((piridin-2-iltio)metil)benzoato de metilo foi feito reagir
via Procedimento R para dar 4- ((piridin-2-
ilsulfonil)metil)benzoato de metilo. 275 mg de 4-((piridin-
2-ilsulfonil)metil)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar acido 4- ((piridin-2-
ilsulfonil)metil)benzbico. 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 4- ((piridin-2-
ilsulfonil)metil)benzbdéico via Procedimento G. O produto em
bruto foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir
N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il) fenil)-4- ((piridia-2-
ilsulfonil)metil)benzamida pura. MS (Ql) 464,1 (M)".
Exemplo 175 N- (4-cloro-3-(piridin-2-1i1) fenil)-4- (N-

metilmetilsulfonamido)benzamida
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500 mg de 4-(metilamino)benzoato de metilo foi arrefecido
até 0°C em DCM com 270 pL de Piridina antes de se adicionar
gota a gota 260 pL de Cloreto de Metanossulfonilo. A reacéo
fol deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada de
um dia para o outro. O solvente foi concentrado e o
material em bruto foi dissolvido em Acetato de Etilo e
extraido duas vezes com solucdo de NaOH 0,1N. O material em
bruto foi seco sobre Sulfato de Magnésio, filtrado e
concentrado para dar 4-(N-metilmetilsulfonamido)benzoato de
metilo. 698 mg de 4-(N-metilmetilsulfonamido)benzoato de

metilo foi hidrolisado via Procedimento M para dar acido 4-

(N-metilmetilsulfonamido)benzdéico. 100 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina foi acoplado a acido 4- (N-
metilmetilsul fonamido)benzdico via Procedimento G. 0

produto em bruto foil purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (N-
metilmetilsulfonamido)benzamida pura. MS (Q1l) 416,3 (M)".

Exemplo 176 2-bromo-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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1,2 g de &cido 2-bromo-4-metilbenzdéico foi bromado via
Procedimento N. 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina
foi acoplado a 160 mg de acido 2-bromo-4-
(bromometil)benzdéico via Procedimento E. 213 mg de 2-bromo-
4- (bromometil)-N-(4-cloro-3(piridin-2-il) fenil)benzamida
foi feita reagir via Procedimento O para dar 2-bromo-N- (4-
cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)4-
(metilsulfonilmetil)benzamida, a qual foi purificado por
HPLC de fase inversa para proporcionar 2-bromo-N-(4-cloro-
3-(piridin-2-il) fenil)-4- (metilsulfonilmetil)benzamida

pura. MS (Q1l) 481,2 (M)".

Exemplo 177 4-((4H-1,2,4-triazol-3-1ilsulfinil)metil)-N-(4-

cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)benzamida
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500 mg de 4- (bromometil)benzoato de metilo foi feito reagir
com 4H-1,2,4-triazole-3-tiol via Procedimento Q. 542 mg de

4-((4H-1,2,4-triazol-3-iltio)metil)benzoato de metilo foi
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subsequentemente feito reagir via Procedimento R para dar
uma mistura a aproximadamente 1:9 de 4-((4H-1,2,4-triazol-
3-ilsulfinil)metil)benzoato de metilo e 4-((4H-1,2,4-
triazol-3-ilsulfonil)metil)benzoato de metilo. A mistura de
467 mg fol hidrolisada via Procedimento M para dar acido 4-
((4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinil)metil)benzdico e &cido 4-
((4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)metil)benzdéico. 107 mg da
mistura de acido 4-((4H-1,2,4-triazol-3-
ilsulfinil)metil)benzdéico e é&acido 4-((4H-1,2,4-triazol-3-
ilsulfonil)metil)benzdico foi acoplado a 75 mg de 4-cloro-
3-(piridin-2-il)anilina via Procedimento G. A mistura foi
separada sobre HPLC de fase inversa para dar 4-((4H-1,2,4-
triazol-3-ilsulfinil)metil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida. MS (Q1l) 438,1 (M)".

Exemplo 178 4-((4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)metil)-N-(4-

cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-benzamida

107 mg de uma mistura de é&cido 4-((4H-1,2,4-triazol-3-
ilsulfinil)metil)benzdéico e é&acido 4-((4H-1,2,4-triazol-3-
ilsulfonil)metil)benzdico foi acoplado a 75 mg de 4-cloro-
3-(piridin-2-il)anilina via Procedimento G. A mistura foi
separada sobre HPLC de fase inversa para dar 4-((4H-1,2,4-
triazol-3-ilsulfonil)metil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida. MS (Ql) 454,3 (M)".
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Exemplo 179 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((4-metil-

4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinil)-metil)benzamida
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500 mg de 4- (bromometil)benzoato de metilo foi feito rea
com 4-metil-4H-1,2,4-triazole-3-tiol wvia Procedimento
804 mg de 4-((4-metil-4H-1,2,4-triazol
iltio)metil)benzoato de metilo foi subsequentemente fe
reagir via Procedimento R para dar uma mistura
aproximadamente 1:9 de 4-((4-metil-4H-1,2,4-triazol
ilsulfinil)metil)benzoato de metilo e 4-((4-metil-4H-1,2
triazol-3-ilsulfonil)metil)benzoato de metilo. A mistura
740 mg fol hidrolisada via Procedimento M para dar acido
((d-metil-4H-1,2,4-triazol-3-yisulfinil)metil)benzdbdico

acido 4-((4d-metil-4H-1,2,4-triazol
ilsulfonil)metil)benzdéico. 114 mg da mistura de é&cido
((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinil)metil)benzdico

acido 4-((4-metil-4H-1,2,4-triazol

ilsulfonil)metil)benzbdico &cido foi acoplado a 75 mg de

gir
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cloro-3-(piridin-2-il)anilina via Procedimento G. A mistura

foi separada sobre HPLC de fase inversa para dar N-
cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4((4-metil-4H-1,2,4-triazol
ilsulfinil)metil)benzamida. MS (Ql) 452,3 (M)".

(4=

-3-

Exemplo 180 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((4-metil-

4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)-metil)benzamida
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114 mg da mistura de &acido 4-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilsulfinil)metil)benzdico e acido 4-((4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-ilsulfonil)metil)benzdico foi acoplado a 75 mg de
4-cloro-3- (piridin-2-il)anilina via Procedimento G. A
mistura fol separada sobre HPLC de fase inversa para dar N-
(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-((4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-ilsufonil)metil)benzamida. MS (Q1l) 468,1 (M)".

Exemplo 181 N- (4-cloro-3-piridin-2-il) fenil)-3-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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300 mg de 3- (bromometil)benzoato de metilo foi feito reagir
via Procedimento O para dar 3-(metilsulfonilmetil)benzoato
de metilo. 230 mg de 3-(metilsulfonilmetil)benzoato de
metilo foi feito reagir via Procedimento M para dar &acido
3-(metilsulfonilmetil)benzdico. 75 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina foi acoplado a acido 3-

(metilsulfonilmetil)benzbdéico via Procedimento G. O produto
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em bruto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il) fenil) -3-

(metilsulfonilmetil)benzamida pura. MS (Ql) 401 (M)".

Exemplo 182 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metoxi-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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900 mg de &acido 2-metoxi-4-metilbenzdico foi bromado via
Procedimento N para proporcionar &cido 4-(bromometil)-2-
metoxibenzdico. 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina
foi acoplado a 132 mg de acido 4- (bromometil)-2-
metoxibenzdbdico via Procedimento E. 211 mg de 4-
(bromometil) -N- (4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-2-
metoxibenzamida foi feita reagir via Procedimento O e
purificada por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metoxi-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida pura. MS (Q1) 431 (M)".

Exemplo 183 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(1-

(metilsulfonil)etil)benzamida

2\
fm\ ‘_‘)“:::::.
\ f = £
2,
HN-4
ey

"~

4 %

\~{>w§?0

!

o



215

75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
93 mg de &cido 4-(l-bromoetil)benzdico via Procedimento E.
153 mg de 4- (l-bromoetil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)benzamida foi feita reagir via Procedimento 0O e
purificada por HPLC de fase inversa para dar N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4-(1- (metilsulfonil)etil)benzamida

pura. MS (Q1l) 415,3 (M)".

Exemplo 184 4-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenilcarbamoil)benzil (metil) fosfinato de etilo
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90 mg de 4- (bromometil) -N- (4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida foi feito reagir com 45 nL de
metilfosfonito de dietilo no micro-ondas a 120°C durante 5
minutos. A reacdo foil evaporada até a secura e purificada
por HPLC de fase inversa para dar 4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzil (metil) fosfinato de etilo puro. MS

(Q1) 429 (M)".

Exemplo 185 N-(4-cloro-3-(5- (hidroximetil)piridin-2-

il) fenil)-4- (metilsulfonil-metil)benzamida
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75 mL de brometo de (b-metilpiridin-2-il)zinco(II) foram
feitos reagir com 4 g de 1l-cloro-2-iodo-4-nitrobenzeno via
Procedimento B. A 935 mg de 2-(2-cloro-5-nitrofenil)-5-
metilpiridina em 5 mL de &acido sulfurico foi lentamente
adicionado 2,25 g de Oxido de Crémio (III) e a reacdo foi
agitada durante varias horas a temperatura ambiente até
estar concluida. Foi adicionada &gua gelada para diluir a
reacdo e a camada aquosa foil extraida 3 vezes com Acetato
de Etilo. As camadas organicas foram combinadas, secas
sobre Sulfato de Magnésio, filtradas e concentradas para
dar &acido 6-(2-cloro-5-nitrofenil)nicotinico. 704 mg de
acido 6-(2-cloro-5-nitrofenil)nicotinico foi esterificado
com 3,1 mL de HCl 4N em dioxano em 20 mL de MeOH. A reacéo
foi concentrada e submetida a processamento béasico, seca
sobre Sulfato de Magnésio, filtrada e concentrada para dar
6- (2-cloro-5-nitrofenil)nicotinato de metilo. 681 mg de 6-
(2-cloro-5-nitrofenil)nicotinato de metilo foi tratado com
2,1 g de Cloreto de Estanho (II) e 1 mL de HCl em 25 mL de
EtOH. Apds conclusdo, o EtOH foi concentrado e a reacdo foi
extraida com Acetato de Etilo e adgua com TEA para diminuir
as emulsdes. A camada organica foli seca sobre Sulfato de
Magnésio, filtrada e concentrada para dar 6-(5-amino-2-
clorofenil)nicotinato de metilo em bruto. 296 mg de 6-(5-
amino-2-clorofenil)nicotinato de metilo foi acoplado a
266 mg de acido 4- (metilsulfonilmetil)benzdico via

Procedimento G. A 518 mg de 06— (2-cloro-5-(4-
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(metilsulfonilmetil)benzamido) fenil)nicotinato de metilo a
0°C em 20 mL de EtOH foi lentamente adicionado 640 mg de
Boro-hidreto de Sédio. A reacdo fol subsequentemente
submetida a refluxo durante 1 hora até estar concluida,
desativada com &gua e extraida com Acetato de Etilo. A
camada organica foi seca sobre Sulfato de Magnésio,
filtrada, concentrada e purificada por HPLC de fase inversa
para dar N-(4-cloro-3-(5-(hidroximetil)piridin-2-il) fenil)-

4- (metilsulfonilmetil)benzamida pura. MS (Ql) 431,1 (M)'.

Exemplo 186 6-(2-cloro-5-(2-metil-6-

(trifluorometil)nicotinamido) fenil)nicotinato
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200 mg de 6-(5-amino-2-clorofenil)nicotinato de metilo foi
tratado com 255 L de cloreto de 2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinoilo via Procedimento D e purificado
por HPLC de fase inversa para dar 6-(2-cloro-5-(2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamido) fenil)nicotinato puro. MS (Q1)

450 (M) ".

Exemplo 187 N-(4-cloro-3-(5- (hidroximetil)piridin-2-

il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida
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A 110 mg de 60— (2-cloro-5-(2-metil-6-

(trifluorometil)nicotinamido) fenil)nicotinato de metilo a
0°C em 5 mL de EtOH foi lentamente adicionado 148 mg de
Boro-hidreto de Sdédio. A reacdo fol subsequentemente
submetida a refluxo durante 1 hora até estar concluida,
desativada com &gua e extraida com Acetato de Etilo. A
camada organica foi seca sobre Sulfato de Magnésio,
filtrada, concentrada e purificada por HPLC de fase inversa
para dar N-(4-cloro-3-(5- (hidroximetlxil)piridin-2-
il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida pura. MS
(Q1) 422,1 (M)".

Exemplo 188 N-(4-cloro-3-(5- (metilcarbamoil)piridin-2-

il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida
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120 mg de 6-(2-cloro-5-(2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamido) fenil)nicotinato foi

hidrolisado via Procedimento M. 112 mg de &cido 6-2-cloro-

5-(2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamido) fenil)nicotinico
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foi acoplado a Cloridrato de Metilamina via Procedimento G
e purificado por HPLC de fase inversa para dar N-(4-cloro-
3-(5-(metilcarbamoil)piridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
(trifluorometil)nicotinamida pura. MS (Q1) 449 (M)".

Exemplo 189 2-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il1) fenil) -4-

((2,2,2-trifluoroetilamino)metil)benzamida.
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A 24,9 g de acido 2-cloro-4- (metoxicarbonil)benzbdico e 2 mL
de 4&cido sulfurico em 350 mL de DCM foi adicionado
isobutileno gasoso a -78°C até o solvente estar saturado e
firmemente tapado. Deixar varios dias a temperatura
ambiente e rearrefecer até -78°C antes de retirar a tampa.
Concentrar o solvente, extrair com Acetato de Etilo e
bicarbonato, secar com Sulfato de Magnésio, filtrar e
concentrar para dar 31,4 g e 2-clorotereftalato de l-terc-
butilo 4-metilo. 3,35 g de 2-clorotereftalato de 1l-terc-
butilo 4-metilo foi hidrolisado via Procedimento M. 2,5 g
de acido 4- (terc-butoxicarbonil)-3-clorobenzdico foi
arrefecido até 0°C em 25 mL de THF antes de adicionar gota
a gota uma solucdo de 19,5 mL de complexo de BH3;-THF 1M em
THF. O banho de gelo foi subsequentemente retirado e a
reacdo foil agitada a temperatura ambiente até a reacéo
parar a ~50% de conversdo por TLC. A reacdo é rearrefecida
até 0°C e sdo adicionados mais 19,5 mL de BH3-THF gota a

gota antes de o banho de gelo ser retirado. Apds concluséao,
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a reacdo é rearrefecida até 0°C e desativada com HC1 3N
gota a gota. A camada aquosa fol extraida duas vezes com
Acetato de Etilo e a camada orgénica foli entédo extraida uma
vez com solucdo de bicarbonato e solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, seca sobre Sulfato de Magnésio, filtrada
e concentrada para dar 2-cloro-4-(hidroximetil)benzoato de
terc-butilo. 564 mg de 2-cloro-4-(hidroximetil)benzoato de
terc-butilo foi arrefecido até 0°C em 5 mL de DCM antes da
adicdo de 665 mg de Trifenilfosfina e 417 mg de NBS. A
reacdo foil concentrada e diretamente purificada wvia ISCO
Combi-Flash para dar 2-cloro-4-(hidroximetil)benzoato de
terc-butilo puro. 147 mg de 4-(bromometil)-2-clorobenzoato
de terc-butilo foi feito reagir com 2,2,2-
trifluoroetanamina em DMSO via Procedimento P. 141 mg de 2-
cloro-4-((2,2,2-trifluoroetilamino)metil)benzoato de terc-
butilo foi tratado com HC1 4N em dioxano a 45°C e
concentrado para dar acido 2-cloro-4-((2,2,2-
trifluoroetilamino)metil)benzdico. 50 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina foi acoplado a 75 mg de &cido 2-
cloro-4-((2,2,2-trifluoroetilamino)metil)benzdico via
Procedimento G. O produto em bruto foi purificado por HPLC
de fase inversa para dar 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil-4-((2,2,2-trifluoroetilamino) inetil)benzamida

pura. MS (Ql) 454,6 (M)".

Exemplo 190 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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3,01 g de 4- (bromometil)-2-chlorbenzoato de terc-butilo foi
feito reagir via Procedimento O para dar 2-cloro-4-
(metilsulfonilmetil)benzoato de terc-butilo. 1,2 g de 2-
cloro-4- (metilsulfonilmetil)benzoato de terc-butilo foi
tratado com 10 mL de HCl 4N em dioxano a 45°C e concentrado
apbds concluséo para dar acido 2-cloro-4-
(metilsulfonilmetil)benzdico em bruto. 775 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina foi acoplado a 1 g de acido 2-cloro-
4- (metilsulfonilmetil)benzdico via Procedimento G. O
produto em bruto foi purificado por HPLC de fase inversa
para dar 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil) -4-

(metilsulfonilmetil)benzamida pura. MS (Ql) 435 (M)".

Exemplo 191 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-

(metilsulfonamido)nicotinamida

100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenil)nicotinamida foi feito reagir com
metanossulfonamida e 108 L de 2-terc-Butilimino-2-
dietilamino-1,3-dimetil-per-hidro-1,3,2-diazafosforina via
Procedimento F. A reacdo em bruto foli concentrada até a
secura e purificada por HPLC de fase inversa para dar N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-

(metilsulfonamido)nicotinamida pura. MS (Q1) 403 (M)".

Exemplo 192 4-((1H-1,2,4-triazol-1-1l1)metil)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il1) fenil)benzamida
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88 mg de 4- (bromometil) -N- (4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida foi acoplado a 45 mg de 1H-1,2,4-
triazole via Procedimento P. A reacdo fol evaporada até a
secura e purificada por HPLC de fase inversa para produzir
4-((1H-1,2,4-triazol-1-il)metil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)benzamida. MS (Q1) 390 (M)".

Exemplo 193 4-((1H-1,2,3-triazol-1-il)metil)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)benzamida

88 mg de 4- (bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)benzamida foi acoplado a 40 upL de 1H-1,2,3-
triazole via Procedimento P. A reacdo foi evaporada até a
secura e purificada por HPLC de fase inversa para produzir
4-((1H-1,2,3-triazol-1-il)metil-N-4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil)benzamida. MS (Q1l) 390,1 (M)".

Exemplo 194 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-( (3, 5-

dimetil-1H-pirazol-1-il)metil)benzamida
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70 mg de 4- (bromometil) -N- (4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida foi acoplado a 50 mg de 3,5-dimetil-1H-
pirazole via Procedimento P. A reacdo foil evaporada até a
secura e purificada por HPLC de fase inversa para produzir
N-4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-
1-il)metil)benzamida. MS (Q1) 417,3 (M)"*.

Exemplo 195 4-((1H-pirazol-1-i1i1l)metil)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)benzamida

70 mg de 4- (bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)benzamida foi acoplado a 36 mg de 1H-pirazole via
Procedimento P. A reacdo fol evaporada até a secura e
purificada por HPLC de fase inversa para produzir 4-((1lH-
pirazol-1-il)metil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida. MS (Ql) 389,3 (M)".

Exemplo 196 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-

(metilsulfonilmetil)nicotinamida
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1,2 g de 4cido 6-metilnicotinico foi bromado via
Procedimento N para dar &acido 6-(bromometil)nicotinico.
75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
87 mg de acido 6- (bromometil)nicotinico via Procedimento E.
145 mg de 6- (bromometil)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il)fenil)nicotinamida foi feita reagir via Procedimento O e
purificada por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-

(metilsulfonilmetil)nicotinamida pura. MS (Q1) 402 (M) *.

Exemplo 197 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (N-

hidroxicarbamimidoil)benzamida

&

240 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
207 mg de é&cido 4-cianobenzdico via Procedimento G. A
445 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
cianobenzamida e 2,5 mL de DIPEA em 10 mL de EtOH foi
adicionado 793 mg de Cloridrato de Hidroxilamina e

aquecidos a 60°C até a reacdo estar concluida. O solvente
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foli subsequentemente evaporado, extraido duas vezes com
agua em acetato de etilo, seco com Sulfato de Magnésio,
filtrado e concentrado. O produto em bruto foi purificado
por HPLC de fase inversa para dar N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4- (N-hidroxicarbamimidoil)benzamida pura. MS (Q1)

367,4 (M) ",

Exemplo 198 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (N-

metoxicarbamimidoil)benzamida
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100 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (N-
hidroxicarbamimidoil)benzamida foi arrefecida até 0°C em
1,5 mL de Dioxano. Foram lentamente adicionados 5 mL de
NaOH 2N, seguido de adicdo gota a gota de 33 pL e sulfato
de dimetilo. O banho de gelo foi retirado e a reacdo foi
agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. A reacdo foi
subsequentemente evaporada e extraida duas vezes com &agua
em acetato de etilo, seca com Sulfato de Magnésio, filtrada
e concentrada para produzir N- (4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4- (N-metoxicarbamimidoil)benzamida pura. MS (Q1)

381 (M) ".

Exemplo 199 N- (4-cloro-3-(4- (hidroximetil)piridin-2-

il) fenil)-2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida.
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75 mL de brometo de (4-metilpiridin-2-il)zinco(II) foram
feitos reagir com 4 g de 1l-cloro-2-iodo-4-nitrobenzeno via
Procedimento B. A 300 mg de 2-(2-cloro-5-nitrofenil)4-
metilpiridina em 1,5 mL de &cido sulfurico foil lentamente
adicionado 362 mg de Oxido de Crémio (III) e a reacdo foi
agitada durante varias horas a temperatura ambiente até
estar concluida. Foi adicionada &gua gelada para diluir a
reacdo e a camada aquosa fol extraida 3 vezes com Acetato
de Etilo. As camadas organicas foram combinadas, secas
sobre Sulfato de Magnésio, filtradas e concentradas para
dar &acido 2-(2-cloro-5-nitrofenil)isonicotinico. 300 mg de
acido 2-(2-cloro-5-nitrofenil)isonicotinico foi
esterificado com 750 pL de HCl1 4N em dioxano em 10 mL de
MeOH a 55°C durante 16 horas. A reacdo fol concentrada e
submetida a processamento bésico, seca sobre Sulfato de
Magnésio, filtrada e concentrada para dar 2-(2-cloro-5-
nitrofenil)isonicotinato de metilo. 259 mg de 2-(2-cloro-5-
nitrofenil)isonicotinato de metilo foi tratado com 200 mg
de Cloreto de Estanho (II) e 500 pL de HCl1 em 10 mL de
EtOH. Apds conclusdo, o EtOH foi concentrado e a reacdo foi
extraida com Acetato de Etilo e adgua com TEA para diminuir
as emulsdes. A camada organica foli seca sobre Sulfato de
Magnésio, filtrada e concentrada para dar 2-(5-amino-2-
clorofenil)isonicotinato de metilo em bruto. 240 mg de 2-
(b—amino-2-clorofenil) isonicotinato de metilo foi tratado

com 204 L de cloreto de 2-metil-6-
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(trifluorometil)nicotinoilo via Procedimento D. A 100 mg de
2-(2-cloro-5-(2-metil-6-

(trifluorometil)nicotinamido) fenil)isonicotinato de metilo
a 0°C em 5 mL de EtOH foi lentamente adicionado 135 mg de
Boro-hidreto de Sédio. A reacdo fol subsequentemente
submetida a refluxo durante 1 hora até estar concluida,
desativada com &gua e extraida com Acetato de Etilo. A
camada organica fol seca sobre Sulfato de Magnésio,
filtrada, concentrada e purificada por HPLC de fase inversa
para dar N-(4-cloro-3-(4- (hidroximetil)piridin-2-il) fenil) -
2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamida pura. MS (Q1l) 422,1
(M) "

Exemplo 200 N- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil) 4-

(metilsulfonilamida)benzamida
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300 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
270 mg de 4&acido 4-nitrobenzdéico via Procedimento G. A
520 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
nitrobenzamida em 2,5 mL de HCl1 em 10 mL de EtOH foi
adicionado 1,3 g de Cloreto de Estanho (II) e agitados a
55°C. Apds conclusdo, a reacdo foli concentrada e extraida
com Acetato de Etilo em agua com TEA para reduzir as
emulsdes. A camada organica foi seca sobre Sulfato de
Magnésio, filtrada e concentrada para dar 4-amino-N- (4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida. 100 mg de 4-amino-N-

(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)benzamida foi feita reagir
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com 30 pL de Cloreto de Metanossulfonilo e 90 pL de DIPEA
em 500 pL de DCM. A mistura reacional fol evaporada,
submetida a condicdes de processamento basico e purificada
por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (metilsulfonilamida)benzamida. MS

(Q1) 402 (M)".

Exemplo 201 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(1-

metiletilsulfonamido)benzamida

e
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151 mg de 4-amino-N- (4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)benzamida foi feito reagir com 105 pL de 2-cloreto
de propano-sulfonilo e 205 pL de DIPEA em 500 pL de DCM. A
mistura reacional foil evaporada, submetida a condicdes de
processamento bédsico e purificada por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(1-

metiletilsulfonamido)benzamida. MS (Q1) 430 (M)".

Exemplo 202 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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1 g de 4-(bromometil)benzoato de metilo foi feito reagir
via Procedimento 0. 2,77 g de 4-
(metilsulfonilmetil)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M. 1lg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi
acoplado a 1,15 g de &4cido 4-(metilsulfonilmetil)benzdico
via Procedimento G. O produto em bruto foi submetido a
processamento badsico e recristalizado com uma Proporcao 1:1
de Acetato de Isopropilo e Eter para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il1) fenil)-4- (metilsulfonilmetil)benzamida. MS

(Q1) 401 (M)".

Exemplo 203 4-(4-acetilpiperazin-l-ilsulfonil)-N-(4-cloro-

3-(piridin-2-il) fenil)benzamida

1 g de é&cido 4-(clorossulfonil)benzdico foi feito reagir
com 646 pL de 1-(piperazin-1-il)etanona via Procedimento H.
75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foil acoplado a
125 mg de &acido 4-(4-acetilpiperazin-l-ilsulfonil)benzdico

via Procedimento G e purificado por HPLC de fase inversa
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para produzir 4-(4-acetilpiperazin-l-ilsulfonil)-N- (4-

cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)benzamida. MS (Q1l) 499,4 (M) *.

Exemplo 204 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-(4-(2-

hidroxietil)piperazin-1l-ilsulfonil)benzamida

1 g de é&cido 4-(clorossulfonil)benzdéico foi feito reagir
com 615 pL de 2-(piperazin-1-il)etanol via Procedimento H.
75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
125 mg de acido 4-(4-(3-hidroxipropil)piperazin-1-
ilsulfonil)benzbdico pelo Procedimento G e purificado por
HPLC de fase inversa para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il)fenil)-4-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-
ilsulfonil)benzamida. MS (Ql) 501,3 (M)~.

Exemplo 205 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4- (4-

hidroxipiperidin-1-ilsulfonil)benzamida

W
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1 g de é&cido 4-(clorossulfonil)benzdico foi feito reagir
com 506 pL de piperidin-4-ol via Procedimento H. 75 mg de
4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a 114 mg de
acido 4-(4-hidroxipiperidin-1-ilsulfonil)benzdbico via
Procedimento G e purificado por HPLC de fase inversa para
produzir N-4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (4-
hidroxipiperidin-1-ilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 472, 3
(M) "

Exemplo 2006 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-4-(2, 6-

dimetilmorfolinossulfonil)benzamida

1 g de é&cido 4-(clorossulfonil)benzdédico foi feito reagir
com 616 pL de 2,6-dimetilinorpholina via Procedimento H.
75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
120 mg de é&cido 4-(2,6-dimetilmorfolinossulfonil)benzdico
via Procedimento G e purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-4-(2, 6-
dimetilmorfolinossulfonil)benzamida. MS (Q1) 486,35 (M)".

Exemplo 207 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4-(3, 5-

dimetilpiperazin-l-ilsulfonil)benzamida
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1 g de é&cido 4-(clorossulfonil)benzdéico foi feito reagir
com 570 mg de 2,6-dimetilpiperazina via Procedimento H.
75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
119 mg de adcido 4-(3,5-dimetilpiperazin-1-
ilsulfonil)benzbdico via Procedimento G e purificado por
HPLC de fase inversa para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il)fenil)-4-(3,3-dimetilpiperazin-1-ilsulfonil)benzamida.

MS (Q1l) 485,4 (M)".

Exemplo 208 N-(-4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (4-

etilpiperazin-l-ilsulfonil)benzamida
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1 g de é&cido 4-(clorossulfonil)benzdéico foi feito reagir
com 570 mg de l-etilpiperazina via Procedimento H. 75 mg de
4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a &cido 4-(4-
etilpiperazin-l-ilsulfonil)benzdéico via Procedimento G e

purificado por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-
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cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (4-etilpiperazin-1-

ilsulfonilo). MS (Q1l) 485 (M)".

Exemplo 209 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4- (piperazin-

l1-ilsulfonil)benzamida
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1 g de é&cido 4-(clorossulfonil)benzdéico foi feito reagir
com 931 mg de piperazina-l-carboxilato de terc-butilo via
Procedimento H. 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina
foi acoplado a 150 mg de acido 4- (4- (terc-
butoxicarbonil)piperazin-l1-ilsulfonil)benzdico via
Procedimento G. O produto em bruto foi submetido a
condicdes de processamento béasico, tratado com TFA para
remover o dgrupo Boc e purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N-(4-cloro-3 (piridin-2-il) fenil)-4-

(piperazin-l1-ilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 457,1 (M) "

Exemplo 210 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-(2,2,2-

trifluoroetil)sulfamoil)benzamida

= AY ’/"""‘ X WF
N F
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1 g de é&cido 4-(clorossulfonil)benzdico foi feito reagir
com 500 pL de 2,2,2-trifluoroetanamina via Procedimento H.
60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
92 mg de acido 4-(N-(2,2,2-trifluoroetil)sulfamoil)benzdbdico
pelo Procedimento G e purificado por HPLC de fase inversa
para produzir N- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4- (N-
(2,2,2-trifluoroetil)sulfamoil)benzamida. MS (Ql) 470 (M)".

Exemplo 211 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-

sulfamoilbenzamida

Uma solucdo de 818 mg de Nitrito de Sédio em 13 mL de &agua
foli adicionada gota a gota a uma solucdo de 2g de 4-amino-
2-clorobenzoato de metilo em 5 mL de HCl e 15 mL de AcOH a
0°C. A reacdo foli retirada do banho de gelo e agitada a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Simultaneamente
uma solucdo de 460 mg de Di-hidrato de Cloreto de Cobre II
em 1 mL de &gua foi adicionada a uma solucdo saturada de
didxido de enxofre gasoso em 10 mL de AcOH a 0°C. A solucédo
arrefecida contendo Cloreto de Cobre II e didxido de
enxofre gasoso fol lentamente adicionada a solugédo inicial
rearrefecida contendo Nitrito de Sédio. A reacdo foi
aquecida até a temperatura ambiente e agitada até nao se
libertar mais gas. A reacdo foi filtrada através de celite
e vertida para um copo de agua gelada sob agitacdo até
surgir um sélido amarelo-laranja. A solucdo de agua gelada

foili filtrada através de um funil de Buchner para recolher o
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2-cloro-4-(clorossulfonil)benzoato de metilo precipitado e
foi seco durante 24 horas sob vacuo. 1lg de 2-cloro-4-
(clorossulfonil)benzoato de metilo foi adicionado a uma
solucdo de 2 mL de solucdo de Ambébnia 2M em MeOH e 970 uL de
DIPEA em 5 mL de MeOH. Uma vez concluida, a reacdo foi
concentrada, extraida duas vezes com bicarbonato saturado,
seca com Sulfato de Magnésio, filtrada e concentrada para
dar 2-cloro-4-sulfamoilbenzoato de metilo. 777 mg de 2-
cloro-4-sulfamoilbenzoato de metilo foli hidrolisado via
Procedimento M para produzir acido 2-cloro-4-
sulfamoilbenzdédico em bruto. 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a 91 mg de 4&cido 2-cloro-4-
sulfamoilbenzdéico em bruto via Procedimento G. O produto em
bruto foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir
2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-4-
sulfamoilbenzamida. MS (Q1) 422 (M)".

Exemplo 212 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)d4- (piperidin-

4-ilmetil)benzamida
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75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a 125
mg de acido 4-((1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-
il)metil)benzdico via Procedimento G. O produto em bruto
foili tratado com HCl 4N em dioxano, evaporado e purificado
por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (piperidin-4-ilmetil)benzamida.

MS (Q1l) 406,1 (M) .
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Exemplo 213 2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(metilsulfonamido)benzamida
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4,2 g de 2-cloro-4- (metilsulfonamido)benzoato de metilo foi
hidrolisado via Procedimento M. 1g de 4-cloro-3- (piridin-2-
il)yanilina foi acoplado a 1,35 g de &cido 2-cloro-4-
(metilsulfonamido)benzbdico via Procedimento G. O produto em
bruto foil purificado por HPLC de fase inversa para produzir
2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-
(metilsulfonamido)benzamida. MS(Ql) 436,1 (M)".

Exemplo 214 N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (1H-

imidazol-1-il)benzamida

Gl
N\ g N\

0
H Ni_

A

-

5
%N,
75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
78 mg de acido 4-(1H-imidazol-1-1il)benzdico via
Procedimento G. O produto em bruto foi purificado por HPLC

de fase inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
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il)fenil)-4-(l1H-imidazol-1-il)benzamida. MS (01) 375,3

(M) .

Exemplo 215 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(2-

hidroxi-2-metilpropilsulfonil)-benzamida

ol
4
N N
o o
\—}S Pa
%

8 g de 4-amino-2-clorobenzoato de metilo foi dissolvido em
16 mL de MeOH, 8 mL de H,0 e 8 mL de &cido cloridrico
concentrado e foi entdo arrefecido até 0 °C. Foi adicionada
uma solucdo de 3,9 g de nitrito de sédio em 15 mL de H0
gota a gota ao longo de 30 min. A reacdo fol agitada a 0 °C
durante mais 1lh. A mistura de diazotacdo fria foi
adicionada a uma solucdo de 13,8 g de etilxantato de
potéssio em 10 mL de H,O a 50~60 °C. A reacdo fol aquecida
a 65 °C durante 2h e seguida por TLC até estar concluida. A
mistura foi arrefecida até 25 °C e extraida com acetato de
etilo. Os extratos organicos combinados foram lavados com
solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio, secos (MgSQOy)
e concentrados. Purificado por cromatografia sobre silica
gel (0-10% acetato de etilo/hexano) para proporcionar 2-
cloro-4- (etoxicarbonotioiltio)benzoato de metilo. Uma
solucdo de 2,6 g de hidréxido de sédio em 20 mL de H,O foi
adicionada a 5,9 g de 2-cloro-4-
(etoxicarbonotioiltio)benzoato de metilo em 40 mL de EtOH.
A mistura reacional foi aquecida a 70°C durante 1h. Apds
conclusdo, a mistura foi arrefecida até 25 °C e em seguida

acidificada até pH 3 pela adicdo de HC1 10 N. O sdé6lido foi
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filtrado e lavado <com H;0O para dar &cido 2-cloro-4-
mercaptobenzénico. 3,8 g de acido 2-cloro-4-
mercaptobenzé4nico em 40 mL de acido sulfurico a 5%-metanol
foi submetido a refluxo sob atmosfera de azoto durante 3h.
Apbds concentracdo da mistura reacional, foram adicionados
10 mL de H;O e a mistura resultante foi tornada alcalina
com hidrogenocarbonato de sdédio e extraida com acetato de
etilo. A camada orgdnica foi lavada com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sbédio, seca (MgS0O,) e evaporada para
produzir 2-cloro-4-mercaptobenzoato de metilo. 80 mg de
6xido de 1isobutileno foi feito reagir com 2-cloro-4-
mercaptobenzoato de metilo via Procedimento S para
proporcionar 2-cloro-4-(2-hidroxi-2-metilpropiltio)benzoato
de metilo. 190 mg de 2-cloro-4- (2-hidroxi-2-
metilpropiltio)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar 4cido 2-cloro-4-(2-hidroxi-2-
metilpropiltio)benzdéico. 160 mg de &cido 2-cloro-4-(2-
hidroxi-2-metilpropiltio)benzdéico foi feito reagir via
procedimento R para dar 4cido 2-cloro-4-(2-hidroxi-2-
metilpropilsulfonil)benzéico. 60 mg de 4-cloro-3-(piridina-
2-il)anilina foi acoplado a &cido 2-cloro-4-(2-hidroxi-2-
metilpropilsulfonil)benzdico via Procedimento G. O produto
foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-
cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4- (2-hidroxi-2-
metilpropilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 479,1 (M)".

Exemplo 216 (R)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1)fenil)-

4-(2-hidroxi-2-feniletilsulfonil)benzamida
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150 mg de o6xido de (R)-estireno foil feito reagir com 2-
cloro-4-mercaptobenzoato de metilo via Procedimento S para
proporcionar (R)-2-cloro-4-(2-hidroxi-2-
feniletiltio)benzoato de metilo. 190 mg de (R)-2-cloro-4-
(2-hidroxi-2-feniletiltio)benzoato de metilo foi
hidrolisado via Procedimento M para dar acido (R)-2-cloro-
4- (2-hidroxi-2-feniletiltio)benzdéico. 170 mg de &cido (R)-
2-cloro-4-(2-hidroxi-2-feniletiltio)benzdico foi feito
reagir via Procedimento R para dar &acido (R)-2-cloro-4-(2-
hidroxi-2-feniletilsulfonil)benzdico. 60 mg de 4-cloro-3-
(piridina-2-il)anilina foi acoplado a &cido (R)-2-cloro-4-
(2-hidroxi-2-feniletilsulfonil)benzdico via Procedimento G.
O produto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir (R)-2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(2-hidroxi-2-feniletilsulfonil)benzamida. MS (Q01) 527,2
(M) "

Exemplo 217 (S)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1)fenil)-

4- (2-hidroxi-2-feniletil-sulfonil)benzamida
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119 mg de o6xido de (S8)-estireno foi feito reagir com 2-
cloro-4-mercaptobenzoato de metilo via Procedimento S para
proporcionar (S)-2-cloro-4-(2-hidroxi-2-
feniletiltio)benzoato de metilo. 230 mg de (S)-2-cloro-4-
(2-hidroxi-2-feniletiltio)benzoato de metilo foi
hidrolisado via Procedimento M para dar &cido (S)-2-cloro-
4-(2-hidroxi-2-feniletiltio)benzdico. 180 mg de &cido (3)-
2-cloro-4-(2-hidroxi-2-feniletiltio)benzdico foi feito
reagir via Procedimento R para dar &cido (S)-2-cloro-4-(2-
hidroxi-2-feniletilsulfonil)benzbéico. 60 mg de 4-cloro-3-
(piridina-2-il)anilina foi acoplado a &cido (S)-2-cloro—-4-
(2-hidroxi-2-feniletilsulfonil)benzdico via Procedimento G.
O produto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir (S)-2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(2-hidroxi-2-feniletilsulfonil)benzamida. MS (QL) 527,0
(M) "

Exemplo 218 (R)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-

4- (2-hidroxipropilsulfonil)-benzamida
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140 mg de (R)-6xido de propileno foi feito reagir com 2-
cloro-4-mercaptobenzoato de metilo via Procedimento S para
proporcionar (R)-2-cloro-4-(2-hidroxipropiltio)benzoato de
metilo. 435 mg de (R)-2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar acido (R)-2-cloro-4-(2-

hidroxipropiltio)benzdéico. 403 mg de &acido (R)-2-cloro-4-

(2-hidroxipropiltio)benzdico foi feito reagir via
Procedimento R para dar acido (R)-2-cloro-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzdico. 298 mg de 4-cloro-3-

(piridina-2-il)anilina foi acoplado a &cido (R)-2-cloro—-4-
(2-hidroxipropilsulfonil)benzéico via Procedimento G. O
produto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir (R) -2-cloro-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(2-hidroxipropilsulfonil)benzamida. MS (Ql) 465,1 (M)".

Exemplo 219 (S)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1)fenil)-

4- (2-hidroxipropilsulfonil)-benzamida
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86 mg de (S)-6xido de propileno foi feito reagir com 2-
cloro-4-mercaptobenzoato de metilo via Procedimento S para
proporcionar (S)-2-cloro-4-(2-hidroxipropiltio)benzoato de
metilo. 275 mg de (S)-2-cloro—-4-(2-
hidroxipropiltio)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar acido (S)-2-cloro-4-(2-

hidroxipropiltio)benzdico. 220 mg de é&cido (S)-2-cloro-4-

(2-hidroxipropiltio)benzdbico foi feito reagir via
Procedimento R para dar adcido (S)-2-cloro-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzdico. 70 mg de 4-cloro-3-

(piridina-2-il)anilina foi acoplado a &acido (S)-2-cloro-4-
(2-hidroxipropilsulfonil)benzdico via Procedimento G. O
produto foi purificado por HPLC de fase inversa para
produzir (S8)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il) fenil)-4-
(2-hidroxipropilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 465,0 M) *

Exemplo 220 (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(2-

hidroxipropilsulfonil)benzamida
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100 mg de (R)-6xido de propileno foi feito reagir com 4-
mercaptobenzoato de metilo via Procedimento S para
proporcionar (R)-4-(2-hidroxipropiltio)benzoato de metilo.
169 mg de (R)-4-(2-hidroxipropiltio)benzoato de metilo foi
feito reagir wvia Procedimento R para dar (R)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzoato de metilo. 179 mg de (R)-4-
(2-hidroxipropilsulfonil)benzoato de metilo foi hidrolisado

via Procedimento M para dar acido (R)-4-(2-
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hidroxipropilsulfonil)benzdico. 45 mg de 4-cloro-3-
(piridina-2-il)anilina foi acoplado a acido (R)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzdico via Procedimento G. O

produto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 431,2 (M)".

Exemplo 221 (S)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-4-(2-

hidroxipropilsulfonil)benzamida

150 mg de (S)-6xido de propileno foi feito reagir com 4-
mercaptobenzoato de metilo via Procedimento S para
proporcionar (S)-4-(2-hidroxipropiltio)benzoato de metilo.
650 mg de (S)-4-(2-hidroxipropiltio)benzoato de metilo foi
feito reagir via Procedimento R para dar (S)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzoato de metilo. 350 mg de (S)-4-

(2-hidroxipropilsulfonil)benzoato de metilo foi hidrolisado

via Procedimento M para dar adcido (S)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzdico. 45 mg de 4-cloro-3-
(piridina-2-il)anilina foi acoplado a &cido (S)—-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzdico via Procedimento G. 0

produto foi purificado por HPLC de fase inversa para
produzir (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 431,3 (M)".

Exemplo 222 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(piridin-3-

ilmetilsulfonil)benzamida
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1lg de bromidrato de 3- (bromometil)piridina foi feito reagir
com 4-mercaptobenzoato de metilo via Procedimento Q para
proporcionar 4-(piridin-3-ilmetiltio)benzoato de metilo.
980 mg de 4-(piridin-3-ilmetiltio)benzoato de metilo foi
feito reagir via Procedimento R para dar 4-(piridin-3-
ilmetilsulfonil)benzoato de metilo. 760 mg de 4-(piridin-3-
ilmetilsulfonil)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar acido 4-(piridin-3-
ilmetilsulfonil)benzdéico. 60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 4- (piridin-3-
ilmetilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-4-(piridin-3-

ilmetilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 464,1 (M)".

Exemplo 223 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(piridin-2-

ilmetilsulfonil)benzamida
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lg de bromidrato de 2- (bromometil)piridina foi feito reagir
com 4-mercaptobenzoato de metilo via Procedimento Q para
proporcionar 4-(piridin-2-ilmetiltio)benzoato de metilo.
500 mg de 4-(piridin-2-ilmetiltio)benzoato de metilo foi
feito reagir via Procedimento R para dar 4-(piridin-2-
ilmetilsulfonil)benzoato de metilo. 470 mg de 4-(piridin-2-
ilmetilsulfonil)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar acido 4-(piridin-2-
ilmetilsulfonil)benzdéico. 70 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 4-(piridin-2-
ilmetilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-
cloro-3r (piridin-2-il) fenil)-4-(piridin-2-

ilmetilsulfonil)benzamida. MS (Ql) 464,1 (M)".

Exemplo 224 4- (2-amino-2-oxoetilsulfonil)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)benzamida
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2,5 g de 2-bromcacetamida foi feito reagir com 4-
mercaptobenzoato de metilo via Procedimento Q para
proporcionar 4-(2-amino-2-oxoetiltio)benzoato de metilo,
2,6 g de 4-(2-amino-2-oxoetiltio)benzoato de metilo foi
feito reagir via Procedimento R para dar 4-(2-amino-2-
oxoetilsulfonil)benzoato de metilo. 1 g de 4-(2-amino-2-
oxoetilsulfonil)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar acido 4-(2-amino-2-

oxoetilsulfonil)benzdéico. 150 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
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il)anilina foi acoplado a acido 4- (2-amino-2-
oxoetilsulfonil)benzbdico via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 4-(2-
amino-2-oxoetilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida. MS (Ql) 430,2 (M)".

Exemplo 225 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-11) fenil)-4-(2-

hidroxipropilsulfonil)benzamida

2 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo foi feito reagir com 1-
mercapto-2-propanol via Procedimento Q para proporcionar 2-
cloro-4-(2-hidroxipropiltio)benzonitrilo. 2,5 g de 2-cloro-
4- (2-hidroxipropiltio)benzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio)benzdéico. 2,1 g de &cido 2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio)benzdico fol feito reagir via Procedimento
R para dar acido 2-cloro-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzdico. 70 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina foi acoplado a &cido 2-cloro-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzdico via Procedimento G. 0
produto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il) fenil)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 465,2 (M)".

Exemplo 226 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-4-(2-

hidroxipropilsulfonil)-2-metilbenzamida
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2 g de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo foi feito reagir com 1-
mercapto-2-propancl via Procedimento Q para proporcionar 4-
(2-hidroxipropiltio)-2-metilbenzonitrilo. 950 mg de 4-(2-
hidroxipropiltio)-2-metilbenzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar éacido 4-(2-hidroxipropiltio)-2-
metilbenzdéico. 1,0 g de é&acido 4-(2-hidroxipropiltio)-2-
metilbenzbdéico foil feito reagir via Procedimento R para dar
acido 4-(2-hidroxipropilsulfonil)-2-metilbenzbdico. 100 mg
de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a acido 4-
(2-hidroxipropilsulfonil)-2-metilbenzbico via Procedimento
G. O produto foi purificado por HPLC de fase inversa para
produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)-2-metilbenzamida. MS (Q1) 445, 3
(M) "

Exemplo 2277 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1i1) fenil)-4-(2-

hidroxietilsulfonil)benzamida
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5 g de 4-fluorobenzonitrilo foi utilizado no Procedimento Q

com 2-mercaptoetanol para proporcionar 4-(2-
hidroxietiltio)benzonitrilo. 900 mg de 4-(2-
hidroxietiltio)benzonitrilo foi feito reagir via

Procedimento T para dar acido 4-(2-hidroxietiltio)benzdico.
1,0 g de &cido 4-(2-hidroxietiltio)benzdico foi feito
reagir via Procedimento R para dar acido 4-(2-
hidroxietilsulfonil)benzbéico. 80 mg de 4-cloro-3-(piridin-
2-il)anilina foi acoplado a acido 4-(2-
hidroxietilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. O produto
foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-(2-
hidroxietilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 417,0 (M)".

Exemplo 228 4-(2-(lH-imidazol-1-il)etilsulfonil)-N(4-cloro-

3-(piridin-2-il) fenil)benzamida
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4 g de 4-(2-hidroxietiltio)benzonitrilo foi feito reagir
via Procedimento R para produzir 4-(2-
hidroxietilsulfonil)benzonitrilo. Adicionou-se 3,0 g de
trifenilfosfina a uma solucéao de 2 g de 4-(2-
hidroxietilsulfonil)benzonitrilo e 4,7 g de tetrabrometo de
carbono em diclorometano a 0 °C. A mistura reacional foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente e agitada
durante lh. A mistura foi diluida com diclorometano, lavada
com  H,O, seca (MgSQOy) e evaporada. Purificada por

cromatografia sobre silica gel (0-70% acetato de
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etilo/hexano) para proporcionar 4-(2-
bromoetilsulfonil)benzonitrilo. 250 mg de 4-(2-
bromoetilsulfonil)benzonitrilo foi utilizado no

Procedimento P com imidazole para dar 4-(2-(lH-imidazol-1-
il)etilsulfonil)benzonitrilo. 300 mg de 4-(2-(lH-imidazol-
1-il)etilsulfonil)benzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 4-(2-(1lH-imidazol-1-
il)etilsulfonil)benzdéico. ©60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 4-(2-(1lH-imidazol-1-
il)etilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 4-(2-(1H-
imidazol-1-il)etilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida. MS (Q1l) 467,1 (M)~.

Exemplo 229 4-(2-(1lH-pirazol-1-il)etilsulfonil)-N-(4-cloro-

3-(piridin-2-il) fenil)benzamida

Ci
R, e
Wan WA

H-4
P S\N_,f”N\.Q
o by

250 mg de 4-(2-bromoetilsulfonil)benzonitrilo foi utilizado
no Procedimento P com pirazole para produzir 4-(2-(1H-
pirazole-1-il)etilsulfonil)benzonitrilo. 300 mg de 4-(2-
(l1H-pirazole-1-il)etilsulfonil)benzonitrilo foi feito
reagir via Procedimento T para dar acido 4-(2-(1lH-pirazole-
1-il)etilsulfonil)benzdico. 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a dcido 4-(2-(1lH-pirazole-1-
il)etilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. O produto foi

purificado por HPLC de fase inversa para produzir 4-(2-(1H-
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pirazol-1-il)etilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida. MS (Ql) 467,0 (N)*.

Exemplo 230 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-(2- (4-

metil-1H-imidazol-1-il)etilsulfonil)benzamida
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270 mg de 4-(2-bromoetilsulfonil)benzonitrilo foi utilizado
no Procedimento P com 4-metilimidazole para produzir 4-(2-
(d-metil-1H-imidazole-1-il)etilsulfonil)benzonitrilo.

320 mg de 4-(2-(4-metil-1H-imidazole-1-
il)etilsulfonil)benzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 4-(2-(4-metil-1H-imidazole-1-
il)etilsulfonil)benzdéico. 70 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foil acoplado a acido 4-(2-(4-metil-1H-imidazole-
1-il)etilsulfonil)benzdico via Procedimento G. O produto
foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(2-(4-metil-1H-imidazol-1-
il)etilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 481,0 (M)".

Exemplo 231 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-(2- (3~
metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)etilsulfonil)benzamida.
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A uma suspensdo, mantida sob agitacdo, de 10 g de
tiossemicarbazida em 100 mL de piridina foram lentamente
adicionados 7,8 mL de cloreto de acetilo a 0 °C. A
temperatura foi mantida ao longo da adicdo (0°C - 4 °C). A
mistura reacional foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e agitada durante 16 h. A evaporacédo deu l-acetil-
tiossemicarbazida. A l-acetil-tiossemicarbazida em bruto
foi dissolvida em 70 mL de MeOH e 12 g de metdxido de
s6dio, e foil submetida a refluxo durante 10 h. O solvente
fol removido e o residuo foi dissolvido em H,0, em seguida
acidificado até pH 2 pela adicdo de HC1 1IN. O sdélido
resultante foi filtrado e lavado com H;O para dar 3-metil-
1,2,4-triazole-5-tiol. 1 g de 3-metil-1,2,4-triazole-5-tiol
fol adicionado a uma solucdo de 61 mg de nitrito de sdédio
em 3 mL de &cido nitrico e 6 mL de H,O a 0°C. A mistura
reacional foi agitada durante 1h a 0 °C e basificada com
carbonato de s6dio saturado e concentrada. O residuo foi
dissolvido com MeOH e filtrado. O filtrado foi evaporado
para dar 3-metil-1,2,4-triazole. 230 mg de 4-(2-
bromoetilsulfonil)benzonitrilo foi utilizado no
Procedimento P com 3-metil-1,2,4-triazole para produzir 4
(2= (3-metil-1H-1,2,4-triazole-1-

il)etilsulfonil)benzonitrilo. 310 mg de 4-(2-(3-metil-1H
1,2,4-triazole-1-il)etilsulfonil)benzonitrilo foi feito
reagir via Procedimento T para dar &cido 4-(2-(3-metil-1H-

1,2,4-triazole-1-il)etilsulfonil)benzdico. 60 mg de 4-
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cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a &cido 4-(2-(3-
metil-1H-1,2,4-triazole-1-il)etilsulfonil)benzdico via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(2= (3-metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)etilsulfonil)benzamida.
MS (Q1l) 482,1 (M)".

Exemplo 232 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4- (3-

hidroxipropilsulfonil)benzamida

¢

5 g de 4-fluorobenzonitrilo foi utilizado no Procedimento Q

com 3-mercapto-l-propanol para proporcionar 4-(3-
hidroxipropiltio)benzonitrilo. 1,8 g de 4-(3-
hidroxipropiltio)benzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 4-(3-
hidroxipropiltio)benzdico. 1,2 g de acido 4- (3=

hidroxipropiltio)benzdico fol feito reagir via Procedimento
R para dar &4cido 4-(3-hidroxipropilsulfonil)benzdéico. 50 mg
de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foil acoplado a acido 4-
(3-hidroxipropilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. O
produto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4-(3-
hidroxipropilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 431,3 (M) .

Exemplo 233 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(2-

metoxietilsulfonil)benzamida
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Uma mistura de 500 mg de 4-mercaptobenzoato de metilo,
1,6 g de carbonato de ©potéssio, 1,2 g de éter 2-
bromoetilmetilico e 329 mg de iodeto de tetrabutilamédnio em
10 mL de acetona foi submetida a refluxo durante 16 h. A
mistura reacional foil diluida com acetato de etilo, lavada
com H,O0 e concentrada. Purificada por cromatografia sobre
silica gel (0-50% acetato de etilo/ hexano) para produzir
4- (2-metoxietiltio)benzoato. 240 mg de 4-(2-
metoxietiltio)benzoato foi feito reagir via Procedimento R
para dar 4-(2-metoxietilsulfonil)benzoato. 120 mg de 4-(2-
metoxietilsulfonil)benzoato foi hidrolisado via
Procedimento M para produzir acido 4- (2~
metoxietilsulfonil)benzdico. 50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 4-(2-
metoxietilsulfonil)benzdéico wvia Procedimento G. O produto
foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(2-
metoxietilsulfonil)benzamida. MS (Ql) 431,0 (M)".

Exemplo 234 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil) -4-

(propilsulfonil)benzamida



254

1 g de 4-fluorobenzonitrilo foi utilizado no Procedimento Q
com l-propanotiol para proporcionar 4-
(propiltio)benzonitrilo. 860 mg de 4-
(propiltio)benzonitrilo foi feito reagir via Procedimento T
para dar &cido 4- (propiltio)benzdbdéico. 700 mg de &cido 4-
(propiltio)benzdico foi feito reagir via Procedimento R
para dar &cido 4-(propilsulfonil)benzdbdéico. 60 mg de 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a é&acido 4-
(propilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4- (propilsulfonil)benzamida.

MS (Ql) 415,0 (M)".

Exemplo 235 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-11) fenil)-4-(2-

hidroxietilsulfonil)benzamida
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4 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo foi utilizado no

Procedimento Q com 2-mercaptoetanol para proporcionar 2-
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cloro-4-(2-hidroxietiltio)benzonitrilo. 1 g de 2-cloro-4-

(2-hidroxietiltio)benzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 2-cloro-4-(2-
hidroxietiltio)benzdico. 1 g de acido 2-cloro-4-(2-

hidroxietiltio)benzbéico foi feito reagir via Procedimento R
para produzir acido 2-cloro-4-(2-
hidroxietilsulfonil)benzbéico. 50 mg de 4-cloro-3-(piridin-
2-il)anilina foi acoplado a acido 2-cloro-4-(2-
hidroxietilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. O produto
foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-
cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4-(2-
hidroxietilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 451,0(M)".

Exemplo 236 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-11)fenil)-4-(3-

hidroxipropilsulfonil)benzamida

4 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo foi utilizado no
Procedimento Q com 3-mercapto-l-propanol para proporcionar
2-cloro-4-(3-hidroxipropiltio)benzonitrilo. 1 g de 2-cloro-
4- (3-hidroxipropiltio)benzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 2-cloro-4-(3-
hidroxipropiltio)benzdico. 1,2 g de &cido 2-cloro—-4-(3-
hidroxipropiltio)benzdico foil feito reagir via Procedimento
R para produzir acido 2-cloro-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)benzdico. 75 mg de 4-cloro-3-

(piridin-2-il)anilina foi acoplado a &cido 2-cloro-4-(2-
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hidroxipropilsulfonil)benzdico via Procedimento G. 0
produto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1i1) fenil)-4-(3-

hidroxipropilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 465,0 (M)".

Exemplo 237 4-(alilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida
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7,3 g de 4-(3-hidroxipropiltio)benzonitrilo foi feito
reagir via Procedimento R para produzir 4-(3-
hidroxipropilsulfonil)benzonitrilo. 1,9 g de NBS foi
adicionado a uma solucédo de 2 g de 4—-(3-
hidroxipropilsulfonil)benzonitrilo e 2,8 g de
trifenilfosfina em 10 mL de diclorometano a 0 °C. A mistura
reacional foi agitada a 0 ~5 °C durante 1h. A mistura foi
diluida com diclorometano, lavada com H;O, seca (MgS0,) e
evaporada. Purificada por cromatografia sobre silica gel
(10-70% acetato de etilo/hexano) para proporcionar 4-(3-
bromopropilsulfonil)benzonitrilo. 300 mg de 4-(3-
bromopropilsulfonil)benzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 4-(alilsulfonil)benzbico.
40 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
acido 4-(alilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. 0
produto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir 4-(alilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)benzamida. MS (Ql) 413,2 (M)".
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Exemplo 238 4-(alilsulfonil)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-

2-1l) fenil)benzamida

115 mg de NBS foil adicionado a uma solucdo de 200 mg de 2-
cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4- (3~

hidroxipropilsulfonil)benzamida e 169 mg de trifenilfosfina
em 3 mL de diclorometano a 0 °C. A mistura reacional foi
agitada a 0 ~5 °C durante 1h. A mistura foi diluida com
diclorometano, lavada com H;0, seca (MgS0O4) e evaporada.
Purificada por placa de TLC ©prep (60% acetato de
etilo/hexano) para proporcionar 4-(3-bromopropilsulfonil)-
2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)benzamida. 60 mg
de 4-(3-bromopropilsulfonil)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-
2-11) fenil)benzamida e 111 mg de carbonato de césio em
0,5 mL de DMF foram aquecidos a 100 °C num reator de micro-
ondas selado durante 20 min. A mistura reacional foi
evaporada e o produto fol purificado por HPLC de fase
inversa para produzir 4-(alilsulfonil)-2-cloro-N-(4-cloro-

3- (piridin-2-il) fenil)benzamida. MS (Q1) 448,0 (M)~.

Exemplo 239 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-11) fenil)-4-(3-

morfolinopropilsulfonil)-benzamida
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120 mg de 4-(3-bromopropilsulfonil)-2-cloro-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)benzamida foi utilizado no Procedimento
P com morfolina para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4 (3-morfolinopropilsulfonil)benzamida.

MS (Ql) 534,0 (M)~*.

Exemplo 240 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(2-

oxopirrolidin-1-il)benzamida
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Uma mistura de 500 mg de 2-cloro-4-florobenzonitrilo,
821 mg de 2-pirrolidinona e 3 g de carbonato de césio em
5 mL de DMF foi aquecida a 100 °C num reator de micro-ondas
selado durante 15 min. A mistura reacional foi diluida com
acetato de etilo, lavada com H,0, seca (MgS0O,) e evaporada.
Purificada por cromatografia sobre silica gel (20-80%
acetato de etilo/hexano) para proporcionar 2-cloro-4-(2-
oxopirrolidin-1-il)benzonitrilo. 890 mg de 2-cloro-4-(2-

oxoplrrolidin-1-il)benzonitrilo foi feito reagir via
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Procedimento T para dar acido 2-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1-
il)benzdéico. 80 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi
acoplado a &cido 2-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)benzdico
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il)fenil)-4-(2-oxopirrolidin-1-il)benzamida. MS (Q1l) 426,2
(M) "

Exemplo 241 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4-(2-

oxooxazolidin-3-il)benzamida
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Uma mistura de 1 g de 4-iodobenzoato de metilo, 399 mg de
2-oxozolidona, 1,1 g de carbonato de potéssio, 34 mg de
N,N'-dimetiletilenodiamina e 73 mg de iodeto de cobre em
10 mL de tolueno foi aquecida a 150 °C num reator de micro-
ondas selado durante 2h. A mistura reacional foi diluida
com acetato de etilo, 1lavada com H;0, seca (MgS04) e
evaporada. Purificada por cromatografia sobre silica gel
(20-70% acetato de etilo/hexano) para proporcionar 4-(2-
oxooxazolidin-3-il)benzoato de metilo. 530 mg de 4-(2-
oxo0xazolidin-3-il)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar acido 4- (2-oxoo0xazolidin-3-
il)benzdéico. 70 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi
acoplado a acido 4- (2-oxooxazolidin-3-il)benzdico via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-

(2-oxooxazolidin-3-il)benzamida. MS (Ql) 394,2 (M)".
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Exemplo 242 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(etilsulfonil)-2-metilbenzamida
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4 g de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo foi utilizado no
Procedimento Q com etanotiol para proporcionar 4-(etiltio)-
2-metilbenzonitrilo. 2 g de 4-(etiltio)-2-metilbenzonitrilo
foi feito reagir via Procedimento R para dar 4-
(etilsulfonil)-2-metilbenzonitrilo. 2,5 g de 4-
(etilsulfonil)-2-metilbenzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 4-(etilsulfonil)-2-
metilbenzdico. 75 mg de 4-cloro-3- (piridin-2-il)anilina foi
acoplado a acido 4-(etilsulfonil)-2-metilbenzdico via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-

(etilsulfonil)-2-metilbenzamida. MS (Q1l) 415,0 (M)~*.

Exemplo 243 2-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il) fenil) -4-

(etilsulfonil)benzamida
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4 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo foi wutilizado no
Procedimento Q com etanotiol para proporcionar 2-cloro-4-
(etiltio)benzonitrilo. 2 g de 2-cloro-4-
(etiltio)benzonitrilo foi feito reagir via Procedimento T

para dar acido 2-cloro-4-(etiltio)benzdico. 1,5 g de acido

2-cloro-4-(etiltio)benzdico foi feito reagir via
Procedimento R para produzir acido 2-cloro-4-
(etilsulfonil)benzdico. 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 2-cloro-4-

(etilsulfonil)benzdico via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-
(etilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 435,1 (M)*.

Exemplo 244 2-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(isopropilsulfonil)benzamida.
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2 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo foi utilizado no

Procedimento Q com 2-propanotiol para proporcionar 2-cloro-

4- (isopropiltio)benzonitrilo. 1,6 g de 2-cloro-4-
(isopropiltio)benzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 2-cloro-4-
(isopropiltio)benzdico. 1 g de acido 2-cloro-4-

(isopropiltio)benzdico foil feito reagir via Procedimento R
para dar &cido 2-cloro-4- (isopropilsulfonil)benzdéico. 75 mg
de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a é&acido 2-

cloro-4-(isopropilsulfonil)benzdéico via Procedimento G. O
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produto foi purificado por HPLC de fase inversa para
produzir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil) -4-

(isopropilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 449,1 (M)".

Exemplo 245 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(isopropilsulfonil)benzamida
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2 g de 4-fluorobenzonitrilo foi utilizado no Procedimento Q

com 2-propanotiol para proporcionar 4-
(isopropiltio)benzonitrilo. 900 mg de 4-
(isopropiltio)benzonitrilo foi feito reagir via

Procedimento T para dar &cido 4-(isopropiltio)benzdico.
730 mg de &acido 4-(isopropiltio)benzdico foi feito reagir
via Procedimento R para dar acido 4-
(isopropilsulfonil)benzdico. 75 mg de 4-cloro-3- (piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 4-
(isopropilsulfonil)benzdico via Procedimento G. O produto
foi purificado por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-4-
(isopropilsulfonil)benzamida. MS (Q1) 415,0 (M)

Exemplo 246 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-4-

(metilsulfonil)benzamida
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Uma solucdo de 500 mg de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo e
268 mg de tiometdxido de sdéddio em 3 mL de DMF foi agitada
durante 1lh. A mistura reacional foil diluida com acetato de
etilo, lavada com H;0, seca (MgS0O4) e evaporada para
proporcionar 2-metil-4- (metiltio)benzonitrilo. 400 mg de 2-
metil-4-(metiltio)benzonitrilo foi feito reagir via
Procedimento T para dar acido 2-metil-4-(metiltio)benzdico.
430 mg de éacido 2-metil-4-(metiltio)benzdéico foi feito
reagir via Procedimento R para produzir &cido 2-metil-4-
(metilsulfonil)benzbdico. 60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 2-metil-4-
(metilsulfonil)benzbdico via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-4-

(metilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 401,0 (M)".

Exemplo 247 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -6-

(metilsulfonil)nicotinamida

G
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1 g de 6-cloronicotinato de metilo foi feito reagir via
Procedimento O para produzir 6- (metilsulfonil)nicotinato de
metilo. 1 g de 6-(metilsulfonil)nicotinato de metilo foi
hidrolisado wvia Procedimento M para dar acido 6-
(metilsulfonil)nicotinico. 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foil acoplado a &acido 6- (metilsulfonil)nicotinico
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)-6- (metilsulfonil)nicotinamida. MS (Ql) 388,1 (M)".

Exemplo 248 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-4-

fenilpirimidina-5-carboxamida

50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
acido 4-metil-2-fenil-5-pirimidina-carboxilico via
Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de fase
inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-

metil-4-fenilpirimidina-5-carboxamida. MS (Q1) 401,1 (M)".

Exemplo 249 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il) fenil)-1-(4-

fluorofenil)-5-metil-1H-pirazole-4-carboxamida
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50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a
acido 1-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazole-4-carboxilico
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de
fase inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-1-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazole-4-
carboxamida. MS (Ql) 407,0 (M)".

Exemplo 250 6-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil)nicotinamida
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Uma mistura de 450 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina,
427 mg de cloreto de 6-cloronicotinilo e 1,9 g de PS-DIEA
em 10 mL de diclorometano foil agitada num agitador durante
3h. A mistura reacional foi filtrada e lavada com
diclorometano. O filtrado foil concentrado para produzir 6-
cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)nicotinamida. MS

(Q1) 344,2 (M)".
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Exemplo 251 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-6-(4-

etilpiperazin-l-il)nicotinamida

Foi realizado o procedimento F utilizando 50 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)nicotinamida e 93 pL de 1-
etilpiperazina em 0,5 mL de BuOH. Purificada por HPLC de

fase inversa para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il)fenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)nicotinamida. MS (Q1)
422,0 (M) ".

Exemplo 252 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-6-(4- (2~

hidroxietil)piperazin-1-il)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 50 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)nicotinamida e 90 pL de 1-
(2-hidroxietil)piperazina em 0,5 mL de BuOH. Purificada por

HPLC de fase inversa para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-
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il)fenil)-6-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)nicotinamida.

MS (Ql) 438,0 (M)"*.

Exemplo 253 (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(2-

hidroxipropilamino)nicotinamida.
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Foi realizado o procedimento F utilizando 50 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)nicotinamida e 57 pL de R-
1-Amino-2-propanol em 0,5 mL de BuOH. Purificada por HPLC

de fase inversa para produzir (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)-6-(2-hidroxipropilamino)nicotinamida. MS (Q1)
383,4 (M)".
Exemplo 254 (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-6- (2~

hidroxipropilamino)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 50 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)nicotinamida e 57 pL de S-
1-Amino-2-propanol em 0,5 mL de BuOH. Purificada por HPLC

de fase inversa para produzir (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
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il) fenil)-6-(2-hidroxipropilamino)nicotinamida. MS (Q1)
383,4 (M) .
Exemplo 255 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-6-(2, 6-

dimetilmorfolino)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 50 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)nicotinamida e 90 uL de
2,6-dimetilmorfolina em 0,5 mL de BuOH. Purificada por HPLC

de fase 1inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)-6-(2, 6—-dimetilmorfolino)nicotinamida. MS (Q1)
423,4 (M) ".
Exemplo 256 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-6- (4-

hidroxipiperidin-1-il)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 50 mg de 6-cloro-

N-4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)nicotinamida e 74 mg de 4-
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hidroxipiperidina em 0,5 mL de BuOH. Purificada por HPLC de
fase inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-6-(4-hidroxipiperidin-1-il)nicotinamida. MS (Q1)
409,3 (M) ".

Exemplo 257 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-6- (3, 5-

dimetil-1H-pirazol-1-il)nicotinamida
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Adicionou-se 21 mg de hidreto de sdédio a uma solucdo de
84 mg de 3,5-dimetilpirazole em 2 mL de DMF. A mistura
reacional foi agitada durante 10 min e em seguida
adicionado 100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenil)nicotinamida. A reacdo foli aquecida a 140 °C
durante 16h. A mistura foi desativada com MeOH e evaporada.
O produto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(3,5-dimetil-
lH-pirazol-1-il)nicotinamida. MS (Ql) 404,3 (M) ",

Exemplo 258 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-6-(3-

oxopliperidin-1-il)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 50 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)nicotinamida e 292 mg de

piperazin-2-ona em 0,5 mL de BuOH. Purificada por HPLC de

fase inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-6-(3-oxopiperidin-1-il)nicotinamida. MS (Q1)
408,3 (M) ".

Exemplo 259 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(2-

oxopiperazin-1-il)benzamida
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Uma mistura de 1 g de 4-iodobenzoato de metilo, 920 mg de
4-Boc-piperazinona, 1,1 g de carbonato de potassio, 32 mg
de N, N'-dimetiletilenodiamina e 70 mg de iodeto de cobre
em 10 mL de tolueno foi aquecida a 150 °C num reator de
micro-ondas selado durante 3h. A mistura reacional foi
diluida com acetato de etilo, lavada com H,0, seca (MgSO,)

e evaporada. Purificada por cromatografia sobre silica gel
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(20-80% acetato de etilo/hexano) para proporcionar 4- (4-
(metoxicarbonil) fenil)-3-oxopiperazina-l-carboxilato de
terc-butilo. 500 mg de 4-(4- (metoxicarbonil) fenil)-3-
oxopiperazina-l-carboxilato de terc-butilo foi hidrolisado
via Procedimento M para dar acido 4-(4- (terc-
butoxicarbonil)-2-oxopiperazin-1-il)benzdéico. 100 mg de 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a acido 4-(4-
(terc-butoxicarbonil)-2-oxopiperazin-1-il)benzdico via
Procedimento G. A mistura reacional foili diluida com acetato
de etilo, lavada com hidréxido de sdédio 0,1 N e solucédo
aquosa saturada de cloreto de sbébdio, seca (MgS0O,) e

evaporada para proporcionar 4-(4-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenilcarbamoil) fenil)-3-oxopiperazina-l-carboxilato de
terc-butilo. 300 mg de 4-(4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil) fenil)-3-oxopiperazina-l-carboxilato de

terc-butilo em bruto foi tratado com TFA (2 mL) contendo
quantidades vestigiais de H;O durante 1h. A mistura
reacional foil evaporada e o produto em bruto foi purificado
por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (2-oxopiperazin-1-il)benzamida. MS

(Q1) 407,3 (M)".

Exemplo 260 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(4-metil-2-

oxopiperazin-1-il)benzamida
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120 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-1i1) fenil)-4-(2-
oxopiperazin-1-il)benzamida foi dissolvido em 2 mL de DMF e
em seguida tratado com 53 mg de paraformaldeido, 187 mg de
triacetoxiboro-hidreto de sédio e 0,2 mL de AcOH. Depois de
agitar 16 h, a mistura reacional foil evaporada e o produto
em Dbruto foi purificado por HPLC de fase 1inversa para
produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4-(4-metil-2-
oxopiperazin-1-il)benzamida. MS (Q1l) 421,3 (M)".

Exemplo 261 2-amino-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(metilsulfonil)benzamida

2,2 g de 4-(metilsulfonil)-2-nitrobenzoato de metilo foi
feito reagir via Procedimento C para proporcionar 2-amino-
4- (metilsulfonil)benzoato de metilo. 500 mg de 2-amino-4-
(metilsulfonil)benzoato de metilo foi hidrolisado via
Procedimento M para dar acido 2-amino-4-
(metilsulfonil)benzbdico. 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 2-amino-4-
(metilsulfonil)benzbdico via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-amino-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-
(metilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 402,0 (M)".

Exemplo 262 2-acetamido-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1)fenil)-

4- (metilsulfonil)benzamida
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Adicionou-se 20 pL de cloreto de acetilo a uma solucdo de
90 mg de 2-amino-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-
(metilsulfonil)benzamida em 2 mL de piridina a 0 °C. A
mistura reacional foi deixada aquecer até & temperatura
ambiente e agitada durante 2h. A reacdo foil desativada com
MeOH e evaporada. O produto foil purificado por HPLC de fase
inversa para produzir 2-acetamido-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)-4- (metilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 444,0 (M)".

Exemplo 263 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-2-iodo-4-

(metilsulfonil)benzamida

Adicionou-se 600 mg de 2-amino-4-(metilsulfonil)benzoato
metilo a uma solucdo de 4 mL de HO e 1 mL de éacido
sulfurico concentrado. A solucdo foi arrefecida até 0 °C e
foi lentamente adicionada uma solucédo de 206 mg de nitrito
de sédio em 1 mL de H,O. A mistura reacional foi agitada

durante 2 h e em seguida foi adicionada gota a gota uma
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solucdo de 782 mg de iodeto de potéssio em 2 mL de H;O a 0
°C. A reacdo foil deixada aquecer até a temperatura ambiente
e agitada durante 5 h. A mistura foil extraida com acetato

de etilo. 0Os extratos organicos combinados foram lavados

com NayS,03 saturado, secos (MgSQ4) e evaporados.
Purificados por cromatografia sobre silica gel (5-50%
acetato de etilo/hexano) para proporcionar 2-iodo-4-

(metilsulfonil)benzoato de metilo. 160 mg de 2-iodo-4-

(metilsulfonil)benzoato de metilo foi hidrolisado via

Procedimento M para dar acido 2-iodo-4-
(metilsulfonil)benzbdéico. 60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina foi acoplado a acido 2-iodo-4-

(metilsulfonil)benzbdico via Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-iodo-4-

(metilsulfonil)benzamida. MS (Q1l) 513,0 (M)".

Exemplo 264 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-((3S,5R)-

3,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-metilnicotinamida
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Quantidades estequiométricas (0,04 mol) de propiolato de
metilo e 3-aminocrotonato de etilo foram aquecidas a 140 °C
durante 1h. 1 g do (2E,47Z)-metil-4-(l-aminoetilideno)-5-
oxooct-2-enocato em bruto em 4 mL de DMF foi aquecido a
230 °C num reator de micro-ondas selado durante 40 min. A

mistura reacional foi diluida com acetato de etilo, lavada
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com H,0, seca (MgSO4) e evaporada para proporcionar 6-
hidroxi-2-metilnicotinato de etilo em bruto. Uma mistura de
800 mg de 6-hidroxi-2-metilnicotinato de etilo em bruto em
4 mL de oxicloreto de fésforo foi aquecida a 150 °C num
reator de micro-ondas selado durante 15 min. A mistura
reacional foi vertida para gelo/4dgua, extraida com éter
dietilico. As camadas orgéanicas combinadas foram secas
(MgS0O4) e evaporadas. Purificadas por cromatografia sobre
silica gel (0-20% acetato de etilo/hexano) para produzir 6-
cloro-2-metilnicotinato de etilo. 400 mg de 6-cloro-2-
metilnicotinato de etilo foi hidrolisado via Procedimento M
para dar acido 6-cloro-2-metilnicotinico. 300 mg de 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina foi acoplado a &acido 6-cloro-
2-metilnicotinico via Procedimento G. A mistura reacional
foi diluida com acetato de etilo, lavada com hidrdéxido de
s6édio 0,1 N e solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
seca (MgS0O4) e evaporada para proporcionar 6-cloro-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-2-metilnicotinamida. Foi
realizado o procedimento F utilizando 100 mg de 6-cloro-N-
(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-2-metilnicotinamida e
128 mg de 2, 6-dimetilpiperazina em 1 mL de BuOH. Purificado
por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il1) fenil)-6-((3S,5R) -3, 5-dimetilpiperazin-1-1il) -
2-metilnicotinamida. MS (Q1) 436,3 (M)".

Exemplo 265 (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-

6- (3-metilpiperazin-1-il)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 100 mg de 6-
cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida
e 112 mg de S-(-)-2-metilpiperizina em 1 mL de BuOH.
Purificada por HPLC de fase inversa para produzir (S)-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-6- (3-metilpiperazin-1-

il)nicotinamida. MS (Q1) 422,3 (M)".

Exemplo 266 (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-

6- (3—-metilpiperazin-1-il)nicotinamida.
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Foi realizado o procedimento F utilizando 100 mg de 6-
cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida
e 112 mg de R-(+)-2-metilpiperizina em 1 mlL de BuOH.
Purificada por HPLC de fase inversa para produzir (R)-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-6- (3-metilpiperazin-1-

il)nicotinamida. MS (Q1l) 422,3 (M)".
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Exemplo 267 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(3-
metilpiperazin-l-il)nicotinamida
¢l
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Foi realizado o procedimento F utilizando 100 mg de 6-
cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil-2-metilnicotinamida
e 112 mg de 2-metilpiperizina em 1 mL de BuOH. Purificada
por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-2-metil-6- (3-metilpiperazin-1-

il)nicotinamida. MS (Q1) 422,3 (M)".

Exemplo 268 N—-(4-cloro-3-(piridin-2-1il) fenil)-6-(4-(2-

hidroxiacetil)piperazin-1-il)-2-metilnicotinamida

100 mg de N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-2-metil-6-
(piperazin-1-il)nicotinamida foil acoplado a acido glicdélico
via Procedimento G. O produto foi purificado por HPLC de

fase inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-



278

il)fenil)-6-(4-(2-hidroxiacetil)piperain-1-il)-2-

metilnicotinamida. MS (Q1l) 466,3 (M)".

Exemplo 269 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-2-metil-6-(4-

(metilsulfonil)piperazin-1-il)nicotinamida
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Adicionou-se lentamente 1,3 mL de cloreto de

metanossulfonilo a uma solucdo de 2 g de 1-Boc-piperazina e
1,3 mL de piridina em 6 mL de diclorometano a 0 °C. A
mistura reacional foi deixada aquecer até a temperatura
ambiente e agitada durante 2h, enquanto era seguida por
TLC. Apbs concluséo, a mistura foi diluida com
diclorometano, lavada com H;0, seca (MgS0O4) e evaporada.
Purificada por cromatografia sobre silica gel (20-100%
acetato de etilo/hexano) para proporcionar 4-
(metilsulfonil)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo.
930 mg de 4- (metilsulfonil)piperazina-l-carboxilato de
terc-butilo foi tratado com HC1l 4N em dioxano durante 2h. A
mistura reacional foi evaporada para dar o sal de HC1l de
1- (metilsulfonil)piperazina. Fol realizado o procedimento F
utilizando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenil)-2-metilnicotinamida, 69 mg de 1-
(metilsulfonil)piperazina e DDEPA (1 eqg) em 0,5 mL de BuOH.
Purificada por HPLC de fase inversa para produzir N-(4-

cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-6-(4-
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(metilsulfonil)piperazin-1-il)nicotinamida. MS (Q1) 486,3
(M) "

Exemplo 270 N-(4-cloro-3- (piridin-2-11) fenil)-2-metil-6-

tiomorfolinonicotinamida

Foi realizado o procedimento F utilizando 90 mg de 6-cloro-
—(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida e
78 uL de tiomorfolina em 1 mL de BuOH. Purificada por HPLC
de fase 1inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-2-metil-6-tiomorfolinonicotinamida. MS (Ql) 425,3
(M) "

Exemplo 271 N-(4-cloro-3- (piridin-2-11) fenil)-2-metil-6-

sulfonilmorfolinonicotinamida
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100 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-6-
tiomorfolinonicotinamida foil feito reagir via de producéo
R. O produto foi purificado por HPLC de fase inversa para
produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-11) fenil)-2-metil-6-

sulfonilmorfolinonicotinamida. MS (Q1l) 457,3 (M)".

Exemplo 272 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(2-

(pirrolidin-1-il)etilamino)-nicotinamida

ol

N

Foi realizado o procedimento F utilizando 100 mg de 6-
cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida
e 70 pL de 1-(2-aminoetil)pirrolidina em 1 mL de BuOH.
Purificada por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-6-(2- (pirrolidin-1-
il)etilamino)nicotinamida. MS (Ql) 436,0 (M)".

Exemplo 273 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-6-((2-

(dimetilamino)etil) (metil)amino)-2-metilnicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 60 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-2-metilnicotinamida e
66 pL de N,N,N'-trimetiletilenodiamina em 0,5 mL de BuOH.
Purificada por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-((2-

(dimetilamino)etil) (metil)amino)-2-metilnicotinamida. MS

(Q1) 424,0 (M)".

Exemplo 274 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(3-

oxopiperazin-l-il)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 100 mg de 6-
cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida
e 84 mg de piperazina-2-ona em 1 mL de BuOH. Purificada por
HPLC de fase inversa para produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il)fenil)-2-metil-6-(3-oxopiperazin-1-il)nicotinamida. MS

(Q1) 422,3 (M)".

Exemplo 275 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-2-metil-6-(3-

metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)nicotinamida



282

i
<:\<N

Uma mistura de 57 mg de 3-metil-1,2,4-triazol e 16 mg de
hidreto de sédio em 2 mL de DMF foi agitada durante 10 min.
Foi adicionado 80 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-2-metilnicotinamida. A reacdo foil aquecida a
140 °C durante 16h. A mistura reacional foi desativada com
MeOH e evaporada. Purificada por HPLC de fase inversa para
produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-2-metil-6-(3-
metil-1H-1,2,4-triazol-1-il)nicotinamida. MS (Ql) 405, 3
(M) "

Exemplo 276 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-6-

(l1H-1,2,4-triazol-1-il)nicotinamida

Uma mistura de 41 mg de 1,2,4-triazol e 14 mg de hidreto de
sédio em 2 mL de DMF foil agitada durante 10 min. Foi
adicionado 70 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil)-2-metilnicotinamida. A reacdo fol aquecida a
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140 °C durante 6h. A mistura reacional foi desativada com
MeOH e evaporada. Purificada por HPLC de fase inversa para
produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-2-metil-6- (1H-
1,2,4-triazol-1-il)nicotinamida. MS (Q1) 391,4 (M)"*.

Exemplo 277 N-(4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-2-metil-6-

(1H-pirazol-1-il)nicotinamida
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Uma mistura de 52 mg de pirazole e 18 mg de hidreto de
sédio em 2 mL de DMF foi agitada durante 10 min. Foi
adicionado 90 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3- (piridin-2-
il)fenil)-2-metilnicotinamida. A reacdo foi aquecida a
140 °C durante 5h. A mistura reacional foi desativada com
MeOH e evaporada. Purificada por HPLC de fase inversa para
produzir N-(4-cloro-3- (piridin-2-1l1) fenil-2-metil-6- (1H-
pirazol-1-il)nicotinamida. MS (Q1) 390,0 (M) "

Exemplo 278 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-6-

(piperazin-1-il)nicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 80 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida e
209 mg de 1-Boc-piperizina em 1 mL de BuOH. A mnistura
reacional fol evaporada para proporcionar 4-(5-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenilcarbamoil)-6-metilpiridin-2-
il)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo. 150 mg de 4-(5-
(d-cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil)-6-metilpiridin-2-
il)piperazina-l-carboxilato de terc-butilo foi tratado com
TFA (1 mL) contendo quantidades vestigiais de H,0 durante
2 h. A mistura reacional foi diluida com acetato de etilo,
lavada com hidréoxido de sédio 0,1IN e solucdo aquosa
saturada de cloreto de sbdédio, seca (MgSO4) e evaporada.
Purificada por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metil-6- (piperazin-1-

il)nicotinamida. MS (Q1l) 408,3 (M)".

Exemplo 279 (R)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il) fenil)-6-(2-

hidroxipropilamino)-2-metilnicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 60 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-2-metilnicotinamida e
116 pL. de R-(-)-l-amino-2-propanol em 0,5 mL de BuOH.
Purificada por HPLC de fase inversa para produzir (R)-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(2-hidroxipropilamino)-2-

metilnicotinamida. MS (Ql) 397,4 (M)"*.

Exemplo 280 (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il) fenil)-6-(2-

hidroxipropilamino)-2-metilnicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 60 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-1i1) fenil)-2-metilnicotinamida e
116 pL. de S-(+)-l-amino-2-propanol em 0,5 mL de BuOH.
Purificado por HPLC de fase inversa para produzir (S)-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(2-hidroxipropilamino)-2-

metilnicotinamida. MS (Q1l) 397,4 (M)~.

Exemplo 281 6-(2-(lH-imidazol-4-il)etilamino)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 60 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-2-metilnicotinamida e
93 mg de histamina em 0,5 mL de BuOH. Purificada por HPLC
de fase inversa para produzir 6-(2-(1H-imidazol-4-
il)etilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-
metilnicotinamida. MS (Q1) 433,0 (M)

Exemplo 282 6- (4-acetilpiperazin-1-il)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 55 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida e
99 mg de l-acetilpiperazina em 0,5 mL de BuOH. Purificada
por HPLC de fase inversa para produzir 6— (4-
acetilpiperazin-1-il)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-2-

metilnicotinamida. MS (Ql) 450,4 (M)*.

Exemplo 283 N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-6-(2, 6-

dimetilmorfolino)-2-metilnicotinamida



287

o
-l
4 xg

=
e

Foi realizado o procedimento F utilizando 55 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida e
95 mg de 2,6-dimetilmorfolina em 0,5 mL de BUOH. Purificada
por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-6-(2, 6-dimetilmorfolino)-2-
metilnicotinamida. MS (Q1l) 436,2 (M)".

Exemplo 284 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-6-(4-

hidroxipiperidin-1-il)-2-metilnicotinamida
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Foi realizado o procedimento F utilizando 55 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida e
78 mg de 4-hidropiperidina em 0,5 mL de BuOH. Purificada
por HPLC de fase 1inversa para produzir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil) 6- (4-hidroxipiperidin-1-1i1)-2
metilnicotinamida. MS (Q1) 422,1 (M)".
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Exemplo 285 6-(3-(lH-imidazol-1-1il)propilamino)-N-(4-cloro-

3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida

Foi realizado o procedimento F utilizando 55 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-2-metilnicotinamida e
92 pL. de 1-(3-aminopropil)-imidazole em 0,5 mL de BuOH.
Purificada por HPLC de fase inversa para produzir 6-(3-(1H-
imidazol-1-il)propilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il) fenil)-2-metilnicotinamida. MS (Q1l) 446,1 (M)".

Exemplo 286 N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il) fenil) -6-

(isobutilamino)-2-metilnicotinamida

Foi realizado o procedimento F utilizando 50 mg de 6-cloro-
N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-2-metilnicotinamida e
70 uL de isobutilamina em 0,5 mL de BuOH. Purificada por
HPLC de fase inversa para produzir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-6-(isobutilamino)-2-metilnicotinamida. MS (Q1)

395,4 (M)".



289

Exemplo 287 2-cloro-N*- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil) -
N*, N*-dimetiltereftalamida

290 mg de cloridrato de dimetilamina foi acoplado a 1 g de
acido 4- (terc-butoxicarbonil)-3-clorobenzdico via
Procedimento G. A mistura reacional foi diluida com acetato
de etilo, lavada com HC1 0,1 N, NaOH 0,1 N e solucdo aquosa
saturada de cloreto de sbébdio, seca (MgS0O4) e evaporada para
proporcionar 2-cloro-4-(dimetilcarbamoil)benzoato de terc-
butilo. 1,1 g de 2-cloro-4-(dimetilcarbamoil)benzoato de
terc-butilo foi tratado com TFA (4 mL) contendo quantidades
vestigiais de H,0 durante 2 h. A mistura reacional foi
evaporada e em seguida adicionado HC1 0,1 N. O sdbélido
resultante foil filtrado e lavado com H;O para produzir
acido 2-cloro-4-(dimetilcarbamoil)benzdico. 100 mg de 4-
cloro-3-(piridina-2-il)anilina foi acoplado a &cido 2-
cloro-4-(dimetilcarbamoil)benzéico via Procedimento G. O
produto foi purificado por HPLC de fase inversa para
produzir 2—cloro—Nl—(4—cloro—3—(piridin—2—il)fenil)—NA,N4—

dimetiltereftalamida. MS (Q1) 414,1 (M)".

Exemplo 288 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6- (morfolina-

d-carbonil)nicotinamida
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63 mg de morfolina foi acoplado a 120 mg de é&cido 5-
(metoxicarbonil)piridina-2-carboxilico via Procedimento G.
A mistura reacional foil diluida com acetato de etilo,
lavada com bicarbonato de sédio saturado e solucdo aquosa
saturada de cloreto de sédio, seca (MgSO4) e evaporada para
proporcionar 6-(morfolina-4-carbonil)nicotinato de metilo.
180 mg de 6-(morfolina-4-carbonil)nicotinato de metilo foi
hidrolisado via Procedimento M para dar &cido 6- (morfolina-
4-carbonil)nicotinico. 100 mg de 4-cloro-3-(piridina-2-
il)anilina foi acoplado a acido 6- (morfolina-4-
carbonil)nicotinico wvia Procedimento G. O produto foi
purificado por HPLC de fase inversa para produzir 2-cloro-
N-(4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-6- (morfolina-4-

carbonil)nicotinamida. MS (Q1) 423,4 (M)~.

Exemplo 289 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-3-hidroxi-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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Acido 3-hidroxi-4-metilbenzéico (6,86 g, 45,1 mmol) foi
disscolvido em metanol (200 ml). Foli adicionado HC1l 4N em
1,4-dioxano (34 ml, 0,135 mmol HCl) e a solucdo aquecida a
55°C durante 18 horas. O solvente foi concentrado num
evaporador rotativo e em seguida partilhado entre &gua e
acetato de etilo. A porcdo aquosa foi extraida uma vez com
acetato de etilo e os extratos de acetato de etilo foram
combinados e lavados uma vez com &adgua, uma vez com solucédo
aquosa saturada de cloreto de s6dio, secos com MgS0O, e
evaporados a 3-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo como um
s6élido castanho-amarelado em bruto (6,66 g), o gqual foi
utilizado sem purificacdo. O 3-hidroxi-4-metilbenzoato de
metilo (6,66 g, 40,1 mmol) foi dissolvido em diclorometano
(200 ml), tratado com piridina (4,3 ml, 60,2 mmol), e
arrefecido num banho de &dgua gelada. Foli adicionado cloreto
de acetilo (3,6 ml, 50,1 mmol) gota a gota. A solucdo foi
deixada aquecer até a temperatura ambiente, sob agitacéao,
ao longo de 18 horas. A solucdo foi lavada duas vezes com
HCl1 aquoso 1 N, uma vez com &agua, uma vez com solucdo
aquosa saturada de cloreto de sbédio, seca com MgSO,; e
evaporada a 3-acetoxi-4-metilbenzoato de metilo como um
6leo castanho-amarelado em Dbruto (6,93 g), o gqual foi
utilizado sem purificacdo. O 3-acetoxi-4-metilbenzoato de
metilo (6,38 g, 30,6 mmol) foi dissolvido em tetracloreto
de carbono (130 ml) e tratado com peroxianidrido benzdico
(200 mg, 0,83 mmol) e NBS (5,45 g, 30,6 mmol), em seguida
aquecido a 85°C durante 3 horas. Depois de arrefecer até a
temperatura ambiente, a solucdo foili filtrada através de
Celite 545 e evaporada a um sbélido amarelo em bruto que foi
purificado por cromatografia flash sobre silica gel (5%
diclorometano/hexanos aumentando até 35%
diclorometano/hexanos) para produzir 3-acetoxi-4-
(bromometil)benzoato de metilo como um sbélido esbranquicado

(4,18 g). O 3-acetoxi-4- (bromometil)benzoato de metilo
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(2,00 g, 6,97 mmol) foi utilizado no Procedimento O para
proporcionar 3-acetoxi-4- (metilsulfonilmetil)benzoato de
metilo como um sélido branco (1,67 g), o qual foi utilizado
sem purificacdo. O 3-acetoxi-4-(metilsulfonilmetil)benzoato
de metilo (1,67 g, 5,83 mmol) foi saponificado via
procedimento M para proporcionar acido 3-hidroxi-4-
(metilsulfonilmetil)benzdico Como um s6lido branco
(1,05 g), o qual foi utilizado sem purificacdo. O &cido 3-
hidroxi-4- (metilsulfonilmetil)benzdico (860 mg, 3,74 mmol)
foi dissolvido em 1,4-dioxano (25 ml) e tratado com cloreto
de tionilo (8 ml) e DMF (5 gotas), em seguida aquecido a
50°C durante 2 horas. A reacdo fol arrefecida e evaporada
até um oleo. O residuo oleoso foi dissolvido em
diclorometano (40 ml), arrefecido num banho de &gua gelada
e tratado gota a gota com uma solucdo de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (767 mg, 3,74 mmol) em diclorometano
(30 ml). A reacdo foil agitada 18 horas, permitindo aquecer
até a temperatura ambiente. A reacdo foi diluida com
diclorometano (40 ml) e agitada vigorosamente com &gua
(50 ml) enquanto se acidificava até pH 6 com &acido citrico
0,1 M. A porcdo de diclorometano foi separada e foi
adicionada metanol suficiente para dissolver os sbélidos
precipitados. A solucdo foi lavada uma vez com &agua, uma
vez com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio, seca
com MgSO; e evaporada até um sb6lido que foi triturado com
diclorometano, filtrado e seco ao ar para produzir 909 mg
de produto em bruto. Uma porcdoc (20 mg) fol purificada por
HPLC de fase inversa para produzir 16 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-3-hidroxi-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida purificada como um sdélido

branco. MS (Q1l) 417 (M)".

Exemplo 290 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-3-isobutoxi-

4- (metilsulfonilmetil)benzamida
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N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-hidroxi-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida (50 mg, 0,12 mmol) foi
tratada com 1l-bromo-2-metilpropano (26 ul, 0,24 mmol) via
procedimento U para produzir 19 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-3-isobutoxi-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida. MS (Ql) 473 (M)".

Exemplo 291 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-3-metoxi-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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N- (4-Cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-3-hidroxi-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida (50 mg, 0,12 mmol) foi
tratada com iodometano (7,5 pl, 0,12 mmol) via procedimento
U para produzir 12 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
3-metoxi-4- (metilsulfonilmetil)benzamida. MS (Q1) 431 (M)".

Exemplo 292 N-(4-Cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-3-etoxi-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-hidroxi-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida (50 mg, 0,12 mmol) foi
tratada com iodoetano (10 pl, 0,12 mmol) via procedimento U
para produzir 22 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-
etoxi-4- (metilsulfonilmetil)benzamida. MS(Ql) 445 (M)".

Exemplo 293 N- (4-Cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-3-(2- (4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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—(4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-3-hidroxi-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida (1,00 g, 2,40 mmol) foi
dissolvida em DMF (20 ml). Foram adicionados Carbonato de
Césio (1,56 g, 4,8 mmol) e 1,2-dibromoetano (0,83 ml, 9,6
mmol) e a reacdo fol agitada a 50°C durante 18 horas. A
reacdo foi desativada com agua, basificada com NaOH aquoso
a 10% e extraida duas vezes com acetato de etilo. Os

extratos de etilo foram lavados uma vez com agua, uma Vez
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com solucdo aquosa saturada de cloreto de sbédio, secos com
MgS0O,; e evaporados até um 6leo em bruto que foil purificado
por cromatografia (25% hexanos em acetato de etilo) para
produzir 490 mg de 3-(2-bromoetoxi)-N-(4-cloro-3-(piridin-
2-il)fenil)-4-(metilsulfonilmetil)benzamida como um sdélido
amarelo. A 3-(2-bromoetoxi)-N- (4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4- (metilsulfonilmetil)benzamida (100 mg, 0,19
mmol) foi dissolvida em DMF (2,0 ml), e foram adicionados
carbonato de potéssio (32 mg, 0,23 mmol) e piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (38 mg, 0,21 mmol). A reacdo foi
agitada durante 18 horas a temperatura ambiente, desativada
em agua e extraida duas vezes com acetato de etilo. Os
extratos de acetato de etilo foram lavados uma vez com
dgua, uma vez com solucdo aquosa saturada de cloreto de
sbédio, secos com MgSO; e evaporados até um 6leo em bruto. O
6leo foi dissolvido em diclorometano (1 ml) e tratado com
dcido trifluoroacético (3 ml) durante 1 hora. A reacdo foi
evaporada até a secura e o s6lido em bruto foi purificado
por HPLC de fase inversa para produzir 63 mg de N-(4-cloro-
3-(piridin-2-il) fenil)-4-(metilsulfonilmetil)-3-(2-
(piperazin-1-il)etoxi)benzamida como um sélido branco. A N-
(4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-4- (metilsulfonilmetil) -3~
(2- (piperazin-1-il)etoxi)benzamida (30 mg, 0,047 mmol) foi
dissolvida em diclorometano (1,5 ml) e THF (1,0 ml). Foram
adicionados N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (18 ul, 0,10
mmol) e cloreto de metanossulfonilo (4 pl, 0,051 mmol), e a
reacdo agitada a temperatura ambiente durante 72 horas.
Foram adicionados mais N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (9
nl, 0,051 mmol) e cloreto de metanossulfonilo (4 nl, 0,051
mmol) e a reacdo agitada durante 2 horas. Apds mais uma
adicdo de cloreto de metanossulfonilo (4 ul, 0,051 mmol), a
reacdo foli agitada durante 2 horas e evaporada até um
s6élido em bruto que foi purificado por HPLC de fase inversa

para produzir 8 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-3-
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(2-(4- (metilsulfonil)piperazin-1-il)etoxi)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida. MS (Ql) 607 (M)".

Exemplo 294 N-(4-Cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-
(metilsulfonilmetil)-3-(2-(3-oxopiperazin-1-

il)etoxi)benzamida
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3-(2-Bromoetoxi)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil) 4-
(metilsulfonilmetil)benzamida (50 mg, 0,095 mmol) foi
dissolvida em DMF (1,0 ml) e tratada com carbonato de
potéssio (18 mg, ~0,13 mmol) e piperazin-2-ona (11 mg, 0,11
mmol) durante 18 horas. A reacdo fol aquecida durante 2,0
horas a 50°C, em seguida foil adicionado mais carbonato de
potéssio (18 mg, 0,13 mmol) e piperazin-2-ona (11 mg, 0,11
mmol). Apds 2 horas, a reacdo fol desativada em NaOH a 5% e
extraida duas vezes com acetato de etilo. 0Os extratos de
acetato de etilo foram lavados uma vez com &agua, uma vez
com solucdo aquosa saturada de cloreto de sbédio, secos com
MgSO,; e purificados por HPLC de fase inversa para produzir
16 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)-3-(2-(3-oxopliperazin-1-

il)etoxi)benzamida. MS (Q1l) 558 (M)".

Exemplo 295 3-(2-(4-Acetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(4-cloro-

3-(piridin-2-il) fenil)-4- (metilsulfonilmetil)benzamida
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3- (2-Bromoetoxi)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil) -4-
(metilsulfonilmetil)benzamida (50 mg, 0,095 mmol) foi
dissolvida em DMF (1,0 ml) e tratada com carbonato de
potéssio (18 mg, 0,13 mmol) e 1-(piperazin-1-il)etanona
(15 mg, 0,11 mmol) durante 18 horas. A reacdo fol aquecida
durante 2,0 horas a 50°C, em seguida foi adicionado mais
carbonato de potéssio (18 mg, 0,13 mmol) e 1-(piperazin-1-
il)etanona (15 mg, 0,11 mmol). Apds 2 horas, a reacdo foi
desativada em NaOH a 5% e extraida duas vezes com acetato
de etilo. Os extratos de acetato de etilo foram lavados uma
vez com &gua, uma vez com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, secos com MgSOs e purificados por HPLC de
fase inversa para produzir 18 mg de 3-(2-(4-
acetilpiperazin-1-il)etoxi)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil)-4- (metilsulfonilmetil)benzamida. MS (Q1) 543
(M) "

Exemplo 296 N- (4-Cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-3-(2-(2, 6-

dimetilmorfolino)etoxi)-4- (metilsulfonilmetil)benzamida
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3-(2-Bromoetoxi)-N- (4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida (50 mg, 0,095 mmol) foi
dissolvida em DMF (1,0 ml) e tratada com carbonato de
potéassio (18 mg, 0,13 mmol) e 2,6-dimetilmorfolina (14 nl,
0,11 mmol), e agitada a temperatura ambiente durante 18
horas. A reacdo fol desativada em NaOH a 5% e extraida duas
vezes com acetato de etilo. Os extratos de acetato de etilo
foram lavados uma vez com &agua, uma vez com solugdo agquosa
saturada de cloreto de sédio, secos com MgSQO; e purificados
por HPLC de fase inversa para produzir 20 mg de N-(4-cloro-
3-(piridin-2-il) fenil)-3-(2-(2, 6-dimetilmorfolino)etoxi)-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida. MS (Ql) 571 (M)".

Exemplo 297 N-(4-Cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(metilsulfonilmetil)-3-(2-morfolinoetoxi)benzamida
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3- (2-Bromoetoxi)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil) -4-

(metilsulfonilmetil)benzamida (50 mg, 0,095 mmol) foi
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dissolvida em acetonitrilo (1,0 ml) e DMF (1,0 ml), tratada
com carbonato de potéassio (16 mg, 0,12 mmol) e morfolina
(10 nl, 0,11 mmol), e agitada 18 horas a temperatura
ambiente. A reacdo foi aquecida a 50°C durante 8 horas e em
seguida foli deixada agitar 18 horas a temperatura ambiente.
A reacdo foli desativada em &agua e extraida duas vezes com
acetato de etilo. Os extratos de acetato de etilo foram
lavados uma vez com &gua, uma vVvez com solucdo aquosa
saturada de cloreto de sdédio, secos com MgSO; e evaporados
até um 6leo, o qual foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir 30 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)-3-(2-morfolinoetoxi)benzamida. MS (Q1)
530 (M) .

Exemplo 298 N-(4-Cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-

(metilsulfonilmetil)-3-(2- (piperidin-1-il)etoxi)benzamida
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3-(2-Bromoetoxi)-N- (4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida (50 mg, 0,095 mmol) foi
dissolvida em diclorometano (1,0 ml), tratada com
trietilamina (20 pl, 0,15 mmol) e piperidina (11 pl, 0,11
mmol), e agitada 2,0 horas a temperatura ambiente. Foram
adicionados acetonitrilo (0,25 ml) e N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (25 upl, 0,19 mmol), e a reacdo foi
agitada durante mais 45 horas. A reacdo foi desativada em
agua e extraida duas vezes com diclorometano. 0Os extratos

de diclorometano foram lavados uma vez com agua, uma Vez
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com solucdo aquosa saturada de cloreto de sbédio, secos com
MgS0O, e evaporados até um s6lido, o qual foi purificado por
HPLC de fase inversa para produzir 17 mg N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (metilsulfonilmetil)-3-(2-
(piperidin-1-il)etoxi)benzamida. MS (Q1l) 528 (M)".

Exemplo 299 N- (4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)benzamida
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3-(2-Bromoetoxi)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida (40 mg, 0,076 mmol) foi
dissolvida em acetonitrilo (1,0 ml) e DMF (1,0 ml), tratada
com carbonato de potéssio (16 mg, 0,12 mmol) e pirrolidina
(7 nl, 0,084 mmol), e agitada 18 horas a temperatura
ambiente. A reacdo foli desativada em &gua e extraida duas
vezes com acetato de etilo. Os extratos de acetato de etilo
foram lavados uma vez com &agua, uma vez com solugdo agquosa
saturada de cloreto de sdéddio, secos com MgSO; e evaporados
até um 6leo, o qual foi purificado por HPLC de fase inversa
para produzir 30 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)-3-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)benzamida.

MS (Q1l) 514 (M)".

Exemplo 300 3-Amino-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida
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Acido 4- (bromometil)-3-nitrobenzéico (2,00 g, 7,69 mmol)
foi dissolvido em metanol (20 ml) e tratado com 1 gota de
acido sulfurico concentrado, em seguida agitado 72 horas a
temperatura ambiente. Foram adicionadas mais 3 gotas de
dcido sulfurico concentrado e a reacdo agitada a 50°C
durante 24 horas. O solvente foi concentrado num evaporador
rotativo, diluido com acetato de etilo e lavado duas vezes
com A&agua, uma vez com NaHCO; saturado, uma vez com &agua,
uma vez com solucdo aquosa saturada de cloreto de sédio,
seco com MgSOs e evaporado até 1,82 g de um 6leo amarelo,
4- (bromometil)-3-nitrobenzoato de metilo e utilizado sem
purificacdo. O 4-(bromometil)-3-nitrobenzoato de metilo
(1,82 g, 6,64 mmol) foi utilizado no Procedimento O para
proporcionar 1,66 g de 4- (metilsulfonilmetil)-3-
nitrobenzoato de metilo como um sdélido que foi utilizado
sem purificacdo. O 4-(metilsulfonilmetil)-3-nitrobenzoato
de metilo (1,66 g, 6,07 mmol) foli saponificado via
procedimento M para proporcionar 1,21 g de acido 4-
(metilsulfonilmetil)-3-nitrobenzdico como um s6lido
laranja, dque foi utilizado sem purificacdo. O é&cido 4-
(metilsulfonilmetil)-3-nitrobenzdico (639 mg, 2,46 mmol)
foi dissolvido em 1,4-dioxano (15 ml), tratado com cloreto
de tionilo (1,0 ml) e DMF (1 gota), e agitado a temperatura
ambiente durante 18 horas, em seguida a 50°C durante
8 horas, depois a temperatura ambiente durante 18 horas.

Apbds mais 4,0 horas a 50°C, os solventes e o excesso de
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cloreto de tionilo foram removidos via evaporador rotativo,
e o residuo foi dissolvido em diclorometano (25,0 ml) e
tratado com N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (1,7 ml, 9,8
mmol) e 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (503 mg, 2,46 mmol)
e agitado durante 20 min & temperatura ambiente, ao longo
do qual precipitou um sbélido. Foi adicionada &gua e a
mistura foi filtrada e seca ao ar para proporcionar 797 mg
de N-(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil) -4-
(metilsulfonilmetil)-3-nitrobenzamida como um s6lido
castanho-amarelado. A N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)-3-nitrobenzamida (786 mg, 1,76 mmol)
foi dissolvida em etanol (74 ml) e HCl concentrado (12 ml).
Foi adicionado di-hidrato de <cloreto de estanho(II)
(1,31 g, 5,82 mmol) e a reacdo foi aquecida a 55°C durante
2,5 horas. A reacdo foi arrefecida num banho de gelo e foi
adicionada trietilamina (10 ml) para basificar a solucdo. A
reacdo foil evaporada até um sbd6lido amarelo que fol suspenso
em acetato de etilo. A suspensdo espessa fol filtrada
através de Celite 545 e as &aguas-mdes foram lavadas duas
vezes com Agua, uma vez com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sbébdio, secas com MgSO, e evaporadas até 552 mg
de um sb6lido amarelo em bruto, do qual 20 mg foi purificado
por HPLC de fase 1inversa para proporcionar 13 mg de 3-
amino-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida purificada. MS (Q1) 416 (M) ",

Exemplo 301 3-Acetamido-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-

4- (metilsulfonilmetil)benzamida
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3-Amino-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida (30 mg, 0,072 mmol) foi feita
reagir com cloreto de acetilo (5,6 pnl, 0,079 mol) via
procedimento V para proporcionar 19 mg de 3-acetamido-N- (4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida como um sbélido Dbranco. MS

(Q1) 458 (M)".

Exemplo 302 N-(5-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) -
2-(metilsulfonilmetil) fenil)-2-metil-6-

(trifluorometil)nicotinamida
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3-Amino-N- (4-cloro-3- (piridin-2-il) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida (30 mg, 0,072 mmol) foi feita
reagir com cloreto de 2-metil-6-(trifluorometil)nicotinoilo
(19 mg, 0,079 mmol) wvia procedimento V para proporcionar
16 mg de N-(b-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil)-2-

(metilsulfonilmetil) fenil)-2-metil-6-
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(trifluorometil)nicotinamida como um s6lido branco. MS (Q1)

603 (M) ".

Exemplo 303 3-Benzamido-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il1)fenil)-

4- (metilsulfonilmetil)benzamida
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3-Amino-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida (30 mg, 0,072 mmol) foi feita
reagir com cloreto de benzoilo (92 ul, 0,079 mmol) via
procedimento V para proporcionar 17 mg de 3-benzamido-N- (4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)benzamida como um sélido branco. MS

(Q1) 520 (M)".

Exemplo 304 N- (4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-
(metilsulfonilmetil)-3-(2-(pirrolidin-1-

il)acetamido)benzamida
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3-Amino-N- (4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(metilsulfonilmetil)benzamida (100 mg, 0,24 mmol) foi
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dissolvida em 1,4-dioxano (5,0 ml), tratada com
trietilamina (274 nl, 1,97 mmol) e Dbrometo de 2=
bromoacetilo (121 ul, 1,39 mmol). A reacdo foli aquecida a

refluxo durante 10 minutos e agitada a temperatura ambiente
durante 18 horas. A reacdo foil desativada com &gua e
extraida duas vezes com acetato de etilo. 0Os extratos de
acetato de etilo foram filtrados, lavados uma vez com agua,
uma vez com solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio,
secos com MgS0O,, evaporados até 158 mg de um 6leo castanho
em bruto, 3-(2-bromoacetamido) -N- (4-cloro-3- (piridin-2-
il) fenil)-4- (metilsulfonilmetil)benzamida, o qual foi
utilizado sem mais purificacdo. A 3-(2-bromoacetamido)-N-
(4-cloro-3- (piridin-2-1i1) fenil)-4- (metilsulfonil-
metil)benzamida em bruto (158 mg) foi dissolvida em DMF,
tratada com N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (61 ul, 0,35
mmol) e pirrolidina (27 upl, 0,32 mmol), e agitada a
temperatura ambiente durante 18 horas. A reacdo foi
desativada com agua e extraida duas vezes com acetato de
etilo. Os extratos de acetato de etilo foram lavados uma
vez com A&gua, uma vez com solucdo aquosa saturada de
cloreto de sédio, secos com MgSQO,, evaporados até um sdbdlido
castanho-amarelado, o qual foi purificado por HPLC de fase
inversa para proporcionar 27 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-(metilsulfonilmetil)-3-(2-(pirrolidin-1-

il)acetamido)benzamida como um pdé branco. MS (Q1l) 527 (M)".

Exemplo 305 4- (N-(3-(1H-Imidazol-4-
il)propil)carbamimidoil)-N-(4-cloro-3- (piridin-2-

il) fenil)benzamida
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4-Cloro-3-(piridin-2-il)anilina (687 mg, 3,36 mmol) foi
dissolvida em diclorometano (8,0 ml) e THF (8,0 ml),
tratada com piridina (0,33 ml, 4,0 mmol) e arrefecida até
0°C. Foi adicionado cloreto de 4-cianobenzoilo (612 mg, 3,7
mmol) e a reacdo foil agitada durante 1,0 hora. A reacdo foi
diluida com diclorometano e foi adicionado metanol para
dissolver todos os s6lidos. A solucdo foi lavada uma vez
com agua, uma vez com solucdo aquosa saturada de cloreto de
s6édio, seca com MgSO, e evaporada até um sélido laranja que
foi purificado por cromatografia em coluna flash sobre
silica gel (50% acetato de etilo/50% hexanos) para
proporcionar 908 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
cilanobenzamida como um sélido amarelo. A N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4-cianobenzamida (500 mg, 1,5 mmol)
fol suspensa em etanol (75 ml) e aquecida até se dissolver.
A solucdo foi arrefecida num banho de gelo e saturada com
HC1 gasoso. A solucdo fol aquecida por breves instantes até
70°C para dissolver os sbélidos precipitados, arrefecida num
banho de gelo e novamente saturada com HCl gasoso. A
solucdo foi entdo conservada a 0°C durante 18 horas. A
solucédo foi novamente saturada com HCl gasoso, aquecida até
70°C até todos os sdbdlidos se terem dissolvido, arrefecida
até 0°C, novamente saturada com HCl gasoso e conservada a
0°C durante 18 horas. Finalmente, foi borbulhado azoto
gasoso através da solucdo durante 1,0 hora e a solucdo foi

evaporada até a secura. O residuo foi dissolvido em
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metanol, tratado com MP-carbonato (2,57 g) e agitado 30
min. A solucdo foil filtrada para proporcionar uma solucdo
metandlica, neutra de 4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenilcarbamoil)benzimidato de etilo, que foi diluida com

metanol suficiente para preparar uma solucdo 0,075 M.

O 4-(4-Cloro-3-(piridin-2-1il1) fenilcarbamoil)benzimidato de
etilo (2,0 mL de uma solugdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foi tratado com 3-(lH-imidazol-4-il)propan-l-amina (27 ul,
0,23 mmol) via procedimento W para proporcionar 83 mg de 4-
(N-(3-(1H-imidazol-4-il)propil)carbamimidoil)-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)benzamida. MS (Ql) 459 (M)".

Exemplo 3006 N- (4-Cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-(N- (2~

(pirrolidin-2-il)etil)carbamimidoil)benzamida

4-(4-Cloro-3- (piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzimidato de
etilo (2,0 mL de uma solugdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
fol tratado com 2-(pirrolidin-2-il)etanamina (28 pl, 0,23
mmol) via procedimento W para proporcionar 90 mg de N-(4-
cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4- (N- (2-(pirrolidin-2-
il)etil)carbamimidoil)benzamida. MS (Q1) 448 (M)".

Exemplo 307 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-(N-{((tetra-

hidrofuran-2-il)metil) carbamimidoil)benzamida
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4-(4-Cloro-3-(piridin-2-1il1) fenilcarbamoil)benzimidato de

etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foi tratado com (tetra-hidrofuran-2-il)metanamina (23 ul,
0,23 mmol) via procedimento W para proporcionar 76 mg de N-
(4-cloro-3- (piridin-2-1il1) fenil)-4- (N-((tetra-hidrofuran-2-

il)metil)carbamimidoil)benzamida. MS (Ql) 435 (M)".

Exemplo 308 4-(N-(2-(l1H-Imidazol-4-il)etil)carbamimidoil)-

N-(4-cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)benzamida
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4-(4-Cloro-3-(piridin-2-il1) fenilcarbamoil)benzimidato de

etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
fol tratado com 2-(1H-imidazol-4-il)etanamina (25 mg, 0,23
mmol) via procedimento W para proporcionar 90 mg de 4-(N-
(2-(1H-imidazol-4-il)etil)carbamimidoil)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il) fenil)benzamida. MS (Ql) 445 (M)".
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Exemplo 309 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-(2,2,2-

trifluoroetil)carbamimidoil)benzamida

4-(4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzimidato de
etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foi tratado com 2,2,2-trifluoroetanamina (18 pul, 0,23 mmol)
via procedimento W para proporcionar 56 mg de N- (4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4-(N-(2,2,2-
trifluoroetil)carbamimidoil)benzamida. MS (Q1) 433 (M)".

Exemplo 310 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-1il1) fenil)-4-((2, 6-

dimetilmorfolino) (imino)metil)-benzamida
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4-(4-Cloro-3-(piridin-2-1il1) fenilcarbamoil)benzimidato de
etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foi tratado com 2, 6-dimetilmorfolina (28 npl, 0,23 mmol) via
procedimento W para proporcionar 74 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4-((2, 6-

dimetilmorfolino) (imino)metil)-benzamida. MS (Q1) 449 (M)™.
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Exemplo 311 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-4- (N- (3~

metoxipropil)carbamimidoil)-benzamida
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4-(4-Cloro-3- (piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzimidato de

etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foi tratado com 3-metoxipropan-l-amina (23 nl, 0,23 mmol)
via procedimento W para proporcionar 68 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (N- (3-metoxipropil)carbamimidoil) -

benzamida. MS (Q1l) 423 (M)".

Exemplo 312 N- (4-Cloro-3-(piridin-2-1il) fenil)-4- (N- (2~

metoxietil)carbamimidoil)benzamida
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4-(4-Cloro-3- (piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzimidato de
etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foli tratado com 2-metoxietanamina (192 npl, 0,23 mmol) via
procedimento W para proporcionar 50 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (N-(2-
metoxietil)carbamimidoil)benzamida. MS (Q1l) 409 (M)".
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Exemplo 313 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-ciclo-

hexilcarbamimidoil)benzamida

4-(4-Cloro-3- (piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzimidato de
etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foi tratado com ciclo-hexanamina (26 nl, 0,23 mmol) via
procedimento W para proporcionar 30 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (N-ciclo-

hexilcarbamimidoil)benzamida. MS (Ql) 433 (M)".

Exemplo 314 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(imino (4-

metilpiperazin-1-il)metil)benzamida
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4-(4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzimidato de

etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foi tratado com 1l-metilpiperazina (23 mg, 0,23 mmol) via
procedimento W para proporcionar 35 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (imino (4-metilpiperazin-1-

il)metil)benzamida. MS (Q1) 434 (M)".
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Exemplo 315 N- (4-Cloro-3-(piridin-2-1i1) fenil)-4- (N-

propilcarbamimidoil)benzamida

of
( )!‘.““:3\\ / "
N TN
Vg -
HN—
3
7N
N S
Fd
Ar-NH
HN
4-(4-Cloro-3-(piridin-2-1il) fenilcarbamoil)benzimidato de

etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foi tratado com propan-l-amina (18 pul, 0,23 mmol) via
procedimento W para proporcionar 39 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)4- (N-propilcarbamimidoil)benzamida. MS

(Q1) 393 (M)".

Exemplo 316 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenil) 4-

(imino (pirrolidin-1-il)metil)benzamida
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4-(4-Cloro-3- (piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzimidato de
etilo (2,0 mL de uma solugdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foli tratado com pirrolidina (19 1, 0,23 mmol) via
procedimento W para proporcionar 25 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4-(imino(pirrolidin-1-

il)metil)benzamida. MS (Q1) 405 (M)".
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Exemplo 317 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-1i1) fenil)-4- (N-

fenilcarbamimidoil)benzamida

m
HN
4-(4-Cloro-3-(piridin-2-1il) fenilcarbamoil)benzimidato de

etilo (2,0 mL de uma solucdo 0,075 M em metanol, 0,15 mmol)
foi tratado com anilina (21 ul, 0,23 mmol) via procedimento
W para proporcionar 7 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il) fenil)-4- (N-fenilcarbainimidoil)benzamida. MS (Q1l) 427
(M) "

Exemplo 318 N- (4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(imino (morfolino)metil)benzamida

-(4-cloro-3-(piridin-2-il1) fenil)-4-cianobenzamida (300 mg,
0,899 mmol) foi suspensa em 45 ml de etanol e tratada com
10 mL de etanol saturado com HCl. A reacdo foi conservada a
0°C durante 3 dias, em seguida aquecida até 75°C durante
3,0 horas, e arrefecida até a temperatura ambiente durante
18 horas. A reacdo foi arrefecida num banho de gelo e
saturada com HCl gasoso. Depois de conservar a 0°C durante

mais 3 dias, foi borbulhado N; gasoso através da solucéo
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durante 1,0 hora e a solugdo foi diluida com etanol
suficiente para preparar uma solucdao 0,0155 M de 4-(4-
cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzimidato de etilo.
4-(4-Cloro-3-(piridin-2-1il1) fenilcarbamoil)benzimidato de
etilo (17,5 mL de uma solucdo 0,0155 M em etanol, 0,27
mmol) foi tratado com morfolina (1,0 ml, 11,4 mmol) durante
3 dias. O etanol foi evaporado e o residuo purificado por
HPLC de fase inversa para proporcionar 30 mg de N-(4-cloro-
3-(piridin-2-il) fenil)-4-(imino (morfolino)metil)benzamida.

MS (Ql) 421 (M)".

Exemplo 319 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenil)-4-

(imino (piperidin-1-il)metil)benzamida

4-(4-Cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil)benzimidato de
etilo (17,5 mL de uma solucdo 0,0155 M, 0,27 mmol) foi
tratado com piperidina (1,0 ml, 10,0 mmol) durante 3 dias.
O etanol foi evaporado e o residuo purificado por HPLC de
fase 1inversa para proporcionar 26 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il) fenil)-4- (imino (piperidin-1-

il)metil)benzamida. MS (Q1) 419 (M)".

Exemplo 320 Ensaios de inibicdo da sinalizacdo de hedgehog

Linhas de Células Repdrter de Rato - células 10T1/2-GliLuc
[S12] (derivadas das linhas de células C3H10T1/2 ATCC #CCL-
226); Fibroblastos Embrionarios de Rato) ; Meio de
Crescimento: Meio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM)

suplementado com 10% de Soro Fetal Bovino (FBS), 10
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unidades/mL de penicilina, 100 ug/mL de estreptomicina,

glutamina 2mM e HEPES 10mM.

Linhas de Células Repdérter Humanas - células HEPM-GliLuc
[MZ24] - (derivadas de HEPM, Mesénguima Palatal Embrionério
Humano ATCC #CRL-1486); Meio de Crescimento: Meio Essencial
Minimo (MEM; com sais de Earle) suplementado com 10-20% de
Soro Fetal Bovino (FBS), 10 unidades/mL de penicilina, 100
ug/mL de estreptomicina, glutamina 2mM e HEPES 10mM, pH
7,2.

Hedgehog sbénica - conjugado octilado na extremidade N-

terminal da SHh recombinante humana.

Placas Microtitulo (MTPs) - Para o ensaio de Luciferase as
células sdo aplicadas em MTPs de 96 pocos (Branco, Fundo

Plano, Vista Transparente).
Meio de Ensaio de Luciferase - DMEM suplementado com 0,5%
de FBS, 10 wunidades/mL de ©penicilina, 100 ug/mL de

estreptomicina, glutamina 2mM e HEPES 10mM, pH 7,2.

Mistura de PBS/Ca/Mg - Soro Fisiolégico Tamponado com

Fosfato (PBS) suplementado com CaCl, 0,5mM e MgCl, 1mM.

Procedimento de Ensaio

Células S12 e MZ24 geneticamente modificadas para conter um
gene repdérter de luciferase ativado pelo promotor Gli
sensivel a hedgehog foram mantidas em placas de cultura de
tecido em Meio de Crescimento a 37°C e 5% CO;. As culturas
de células foram subcultivadas a sub-confluéncia a cada 3-4
dias. (1:20 a 1:40 para as sl12; 1:3 a 1:10 para as Mz24).
As células foram colhidas e diluidas em Meio de Crescimento

de forma a qgue pudessem ser aplicadas numa placa
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microtitulo a 10 000-20 000 células (sl1l2) ou 20 000-30 000

células (MZ24), por 100ul, por poco. As células foram ainda

incubadas durante ~24-48 horas a 37°C e 5% CO».

Apbs ~24-48 horas de incubacdo o Meio de Crescimento nas
placas microtitulo foi substituida por Meio de Ensaio de
Luciferase (100 ul por poco), com e sem conjugado de
octilo-hedgehog soénica, a 0,1-0,3 ug/ml (S12) ou 0,5-1,0
ug/ml (MZ24), e compostos de ensaio. As células foram ainda

incubadas durante mais 24 h.

As placas microtitulo foram entdo submetidas ao kit de
ensaio do gene repérter da luciferase (Luelite’) com
modificacdes ao procedimento do fabricante em que o meio
foi retirado e o substrato foi reconstituido com PBS/Ca/Mg:
tampdo de lise 1:1 em vez de tampdo de lise linear.
Resumidamente, a PBS/Ca/Mg foi misturada 1:1 com tampdo de
lise e foram adicionados 10mL a cada frasco de substrato
(do kit de ensaio 1000). Em seguida os meios de ensaio da
placa microtitulo foram rejeitados e foram adicionados
100ul desta mistura de substrato a cada poco. As placas
foram 1incubadas a temperatura ambiente durante 20-30
minutos e em seguida as Unidades de Luz Relativas (RLUS)
que representam o nivel de expressdo relativo do dgene
repbédrter da luciferase foram determinadas com um leitor
Topcount (packard) ou um leitor Analyst (Molecular
Devices). Os compostos da 1nvencdo testados nos ensaios
demonstraram expressdo de Gli reduzida nas linhas de
células repdrter indicando inibicdo da sinalizacdo da via

hedgehog.

Lisboa, 30 de Janeiro de 2012
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X é algquileno, NR4C(O), NR4C(S), N(C(O)Ry)C(0), NR4SO,
NR4SO2, NR4C(O)NH, NR4C(S)NH, C(O)NR4, C(S)NRy, NR4PO ou
NR4PO (CH) ;

Y estéd ausente, ou é CHR4, O, S, SO, SO, ou NRy;

R1 é selecionado do grupo consistindo de alguilo, um
carbociclo ou um heterociclo cada um dos quais esté
opcionalmente substituido com hidroxilo, halogéneo,
amino, carboxilo, amidino, guanidino, carbonilo,
nitro, ciano, acilo, alquilo, haloalquilo, sulfonilo,
sulfinilo, alcoxilo, alquiltio, carbamoilo, acilamino,
sulfamoilo, sulfonamida, um carbociclo ou um
heterociclo; em que os referidos substituintes amino,
amidino, alquilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo,
alcoxilo, alquiltio, carbamoilo, acilamino,
sulfamoilo, sulfonamida, carbociclo e heterociclo

estéado opcionalmente substituidos com halogéneo,



haloalguilo, hidroxilo, carboxilo, carbonilo, ou um
amino, alquilo, alcoxilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo,
fosfinato, carbociclo ou heterociclo que estéa
opcionalmente substituido com hidroxilo, carboxilo,
carbonilo, amino, halogéneo, haloalquilo, alquilo,
alcoxilo, alquiltio, sulfonilo, sulfinilo, acilo, um
carbociclo ou um heterociclo;

R; é halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alguilo, acilo,
alcoxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfureto de
algquilo, sulfinilo, sulfonilo, um carbociclo ou um
heterociclo em que <cada alquilo, acilo, alcoxilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfureto de alquilo,
sulfinilo, sulfonilo, carbociclo e heterociclo esté
opcionalmente substituido com hidroxilo, halogéneo,
amino, nitro, alquilo, acilo, sulfonilo ou alcoxilo;

Ry, € H ou alquilo;

m é 0-3;

e seus salis e solvatos.

Composto da reivindicacdo 1, em que A é o anel Al em

que Z1 € S e Z, € CH ou N e seus sais e solvatos.

Composto da reivindicacdo 1, em que A é o anel A% e

seus sais e solvatos

Composto da reivindicacdo 1, em que X é NR4C(O) e seus

sals e solvatos.

Composto da reivindicacdo 1, em que X & NR;SO, e seus

sals e solvatos.

Composto da reivindicacdo 4, em que R; &€ H ou Me e

seus sais e solvatos.
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11.

12.

Composto da reivindicacdo 6, em que Ry &€ H e seus sais

e solvatos.

Composto da reivindicacdo 1, em que Rz é& Me ou F e

seus sais e solvatos.

Composto da reivindicacdo 1, em que Rz é Me em & 1 ou

2 e seus sals e solvatos.

Composto da reivindicacdo 1, em que R3 é F e m é& 1 ou

2 e seus sals e solvatos.

Composto da reivindicacdo 1, em que m & 0 e seus sais

e solvatos.

Composto da reivindicacdo 1, em que R; é selecionado

do grupo consistindo de férmula IIa - IIo:

(Rg) (Re)o
“ R - \ N\
~(Re)o I N [
N PN W
Ila 1IIb IIc
— (R
(Re)o (Re)o X Rele

Id ITe 1If



(Re)o (Re)o (Rs)o
///I I*N ///l \ ﬂ/ﬂ§<
NN AN /’L\é;J
H
g 1Th T
(Fzﬁ)o
Q i S
1] Ik 11l
(Re)o (Re)o (Rg)
N. 6/0
VN /\\' 22\
| | e
L A L Z N - \N/
IIm IIn Mo

em que

W é& 0O, S ou NR; em que Ry é& H, algquilo, acilo, um
carbociclo ou um heterociclo em que os referidos
alquilo, carbociclo e heterociclo estéo, cada,
opcionalmente substituidos com 1-3 amino, halogéneo,
hidroxilo e halocalgquilo;

Re em cada circunstéancia é independentemente
hidroxilo, halogéneo, amino, carbonilo, nitro, ciano,
acilo, alquilo, sulfonilo, algquilsulfonilo,
alquilsulfinilo, alcoxilo, alguilcarbamoilo,
alcanoilamina, alquilsulfamoilo, algquilsulfonamida, um
carbociclo ou um heterociclo; em gque os referidos
substituintes amino, alquilo, carbonilo, acilo,

sulfonilo, algquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxilo,
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14.

15.

alguilcarbamoilo, alcanoilamina, alguilsulfamoilo,
alquilsulfonamida, carbociclo e  heterociclo estéao
opcionalmente substituidos com amino, halogéneo,
hidroxilo, carbonilo, ou um carbociclo ou heterociclo
que estd opcionalmente substituido com hidroxilo,
amino, halogéneo, haloalquilo, alquilo, alcoxilo ou
acilo; e

o é& 0-3

e seus sals e solvatos.

Composto da reivindicacdo 12, em que R; & o grupo de

féormula IIa e seus sals e solvatos.

Composto da reivindicacdo 13, em que Rg é alcoxilo e o

&€ 1 ou 2 e seus sais e solvatos.

Composto da reivindicacdo 13, em gue R; é selecionado

do grupo de férmula IIa® - IIa?®:

OMe OMe
©/0Me ©/0Me ‘<IOME i
" oMe 7 - OMe

1a! 11a? a3 a* 11a’

2

Hat Ia’ 1128 11a? 1a'®



Ilafé Ta!7
NH(CH,)sNH,

ol - NO,
11a?! 1a??

IIn%®

Cl

a4

Tal8 Mal? 112
CF;
L ‘ N 02 - - CF3
NO,
IIa® I1a% na*
. i :: ~Cl
OMe
11227 1128

e seus sails e solvatos.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Composto da reivindicacdo 13, em que A é o anel A' ou

A% e seus sais e solvatos.

Composto da reivindicacdo 13, em que A é& o anel A% e

seus sais e solvatos.

Composto da reivindicacdo 13, em que R3 & Me ou F e

seus salis e solvatos.

Composto da reivindicacdo 2, em que m é 0 e seus sais

e solvatos.

Composto da reivindicacdo 2, em que X

sals e solvatos.

Composto da reivindicacdo 12, em que

formula IIb e seus sais e solvatos.

Composto da reivindicacdo 21, em gque

haloalquilo e seus sais e solvatos.

Composto da reivindicacdo 21, em gue

férmula ITb!

e seus sails e solvatos.

é NR4C (0O) e seus

R é o grupo de

Re & alquilo ou

Ri1 é o grupo de

Composto da reivindicacdo 21, em que A é o anel At ou

A? e seus sais e solvatos.



25.

26.

27.

28.

29.

Composto da reivindicacdo 21, em que A é o anel A? e

seus sals e solvatos.

Composto da reivindicacdo 21, em que R3; é H, Me ou F e

seus sais e solvatos.

Composto da reivindicacdo 21, em que Rs; &€ H e seus

sals e solvatos.

Composto da reivindicacdo 21, em que X & NR4C(O) e

seus sals e solvatos.

Composto de fédrmula Ib

Ry e
N

Ry
Ib

em que

X é algquileno, NR4C(O), NR4C(S), N(C(O)R1)C(0O), NR4SO,
NR4S0O2, NR4C(O)NH, NR4C(S)NH, C(O)NR4, C(S)NR4, NR4PO ou
NR,4PO (CH) ;

R1 é selecionado do grupo consistindo de algquilo, um
carbociclo ou um heterociclo cada um dos quais esté
opcionalmente substituido com hidroxilo, halogéneo,
amino, carboxilo, amidino, guanidino, carbonilo,
nitro, ciano, acilo, alquilo, halocalquilo, sulfonilo,
sulfinilo, alcoxilo, alquiltio, carbamoilo, acilamino,
sulfamoilo, sulfonamida, um carbociclo ou um

heterociclo; em que os referidos substituintes amino,
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31.

32.
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amidino, alquilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo,
alcoxilo, alquiltio, carbamoilo, acilamino,
sulfamoilo, sulfonamida, carbociclo e heterociclo
estéado opcionalmente substituidos com halogéneo,
haloalgquilo, hidroxilo, carboxilo, carbonilo, ou um
amino, alquilo, alcoxilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo,
fosfinato, carbociclo ou heterociclo que estéa
opcionalmente substituido com hidroxilo, carboxilo,
carbonilo, amino, halogéneo, halcalquilo, alquilo,
alcoxilo, alquiltio, sulfonilo, sulfinilo, acilo, um
carbociclo ou um heterociclo;

R; &€ H ou metilo;

Ry, € H ou alquilo;

m é 0-3;

Rg é halogéneo

e seus sails e solvatos.

Composto da reivindicacdo 29 ou 2 em gque X & NRyuC(O) e

seus salis e solvatos.

Composto da reivindicacdo 30 em que Ry &€ H e seus sais

e solvatos.

Composto da reivindicacdo 1 possuindo a férmula:

Cl

2
O

e seus sals e solvatos.
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Composto de fédrmula Ib!

= R
(Ra)m_;k P 8
N

X

(Redo
v’

em que

X é algquileno, NR4C(O), NR4C(S), N(C(O)R1)C(0O), NR4SO,
NR4S0O2, NR,4C (O) NH, NR4C (S) NH, C (O)NRy, C(S)NRy,
NR4PO ou NR4PO (OH) ;

R; é halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alquilo, acilo,
alcoxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfureto de
alguilo, sulfinilo, sulfonilo, um carbociclo ou um
heterociclo em que <cada algquilo, acilo, alcoxilo,
alcoxicarbonilo, carbamoilo, sulfureto de alquilo,
sulfinilo, sulfonilo, carbociclo e heterociclo esté
opcionalmente substituido com hidroxilo, halogéneo,
amino, nitro, alquilo, acilo, sulfonilo ou alcoxilo;
Ry € H ou alquilo;

mé 0-3 ;

e
em que

anel B é um carbociclo ou heterociclo, e cada

R¢ é 1independentemente hidroxilo, halogéneo, amino,
carboxilo, amidino, guanidino, carbonilo, nitro,
ciano, acilo, alquilo, haloalquilo, sulfonilo,

sulfinilo, alcoxilo, alquiltio, carbamoilo, acilamino,
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35.

36.

12

sulfamoilo, sulfonamida, um carbociclo ou um
heterociclo; em que os referidos substituintes amino,
amidino, alquilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo,
alcoxilo, alquiltio, carbamoilo, acilamino,
sulfamoilo, sulfonamida, carbociclo e heterociclo
estédo opcionalmente substituidos com, halogéneo,
haloalguilo, hidroxilo, carboxilo, carbonilo, ou um
amino, alquilo, alcoxilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo,
fosfinato, carbociclo ou heterociclo que esta
opcionalmente substituido com hidroxilo, carboxilo,
carbonilo, amino, halogéneo, halcalquilo, alquilo,
alcoxilo, alquiltio, sulfonilo, sulfinilo, acilo, um
carbociclo ou um heterociclo;

o é& 0-3,

Rg é halogéneo

e seus sais e solvatos

Composicdo compreendendo um composto ou um seu sal ou
solvato da reivindicacdo 1, 29 e 33 e um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

Utilizacdo de um composto ou um seu sal ou solvato de
qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 33 para o fabrico
de um medicamento para o tratamento de cancro num

mamifero.

Utilizacdo da reivindicacdo 35, em que o referido
cancro é carcinoma basocelular, meduloblastoma,
adenocarcinoma pancreatico, carcinoma das células
pequenas do pulmao, carcinoma da mama,
rabdomiossarcoma, cancro esoféagico, cancro do

estébmago, cancro do aparelho biliar.
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Utilizacdo de um composto ou um seu sal ou solvato de
qualquer uma das reivindicacdes 1 a 33 para o fabrico
de um medicamento para 1nibir a angiogénese num

mamifero.

Utilizacdo de um composto ou um seu sal ou solvato de
qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 33 para o fabrico
de um medicamento para inibir a via de sinalizacdo de

hedgehog numa célula.

Processo para preparar um composto de foédrmula Ib"

= Cl
Rl |
N
g
{Re)o
Ib! y

em que

anel B & um carbociclo ou heterociclo;

Rs é halogéneo, hidroxilo, carboxilo, alquilo, acilo,
alcoxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
sulfureto de alquilo, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, um carbociclo ou um heterociclo em
que cada alquilo, acilo, alcoxilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, sulfureto de alquilo, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, carbociclo e heterociclo esté
opcionalmente substituido com hidroxilo, halogéneo,
amino, nitro, alquilo, acilo, alquilsulfonilo ou

alcoxilo;
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Re em cada circunsténcia é independentemente
hidroxilo, halogéneo, amino, carbonilo, nitro, ciano,
acilo, alquilo, sulfonilo, algquilsulfonilo,
alquilsulfinilo, alcoxilo, alquilcarbamoilo,
alcanoilamina, alquilsulfamoilo, algquilsulfonamida, um
carbociclo ou um heterociclo; em que os referidos
substituintes amino, alquilo, carbonilo, acilo,
sulfonilo, alguilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxilo,
alquilcarbamoilo, alcanoilamina, alquilsulfamoilo,
alguilsulfonamida, carbociclo e heterociclo estéo
opcionalmente substituidos com amino, halogéneo,
hidroxilo, carbonilo, ou um carbociclo ou heterociclo
que estd opcionalmente substituido com hidroxilo,
amino, halogéneo, haloalquilo, alquilo, alcoxilo ou
acilo;

o & 0-3; e

m é 0-3;

compreendendo o referido processo

- fazer reagir um composto de férmula (a)

wrf )
3ﬁﬁ:‘/
N

(a)

Zn-Q

em que Q &€ Cl, Br ou I; com um composto de férmula (b)

Cl

NO,
(®)
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em que L & Br, I ou OTf; para produzir um composto de

Formula (c);

~d
Romle ] ¢
N

NO,
(©)

- reducédo do referido composto de féormula (c) para dar

um composto de férmula (d)

= Ct
(RﬂﬁT: |
Y
N

NH,
(0

- e fazer reagir o referido composto de férmula (d)

com um composto de férmula (e)

0o

{Rg)o
(e)

QI

em que Q' é halogéneo, OH, OR em que R é um grupo de
ativacdo; para produzir o referido composto de férmula

Ib".

Lisboa, 30 de Janeiro de 2012
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